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1. INTRODUCCIÓN
1.1 HISTORIA NATURAL DELA HIPERTENSION ESENCIAL
La hipertensión arterial esencial es un proceso de dfficil definición partiendo
de dos hechos: a) es un diagnóstico de exclusión, después de descartar las causas
conocidas que se asocian con elevaciones de tensión arterial y b) las cifras utilizadas
para el diagnóstico, en general 140 mmHg de presión arterial sistólica y/o 90 mrnHg
de presión arterial diastólica, son arbitrarias, puesto que las cifras de tensión arterial
siguen una distribución normal en la población y no hay un limite claro entre
hipertensos y normotensos. Sin embargo, en la actualidad existe un consenso, que
permite establecer el diagnóstico de hipertensión arterial esencial en un sujeto que
presente los dos supuestos antenores.
A través de la interacción entre la herencia y los factores ambientales, las
cifras tensionales de un sujeto destinado a ser hipertenso se elevan progresivamente,
pasando por una serie de fases que Kaplan (Kaplan 1990) ha dividido en:
1) prehipertensión,
2) hipertensión arterial temprana y
a
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3) hipertensión arterial establecida.
La asociación entre la elevación de la tensión arterial y la enfermedad
vascular, es conocida desde antiguo, sin embargo, la mejor descripción de la historia
natural de la hipertensión arteria! esencial (UTA) es la realizada por Perera (Perera y
cols., 1955), en un estucho que obviamente no sen nunca repetido, siguió a un grupo
de 500 pacientes hipertensos, sin que estos recibieran ningún tipo de tratamiento (no
existía entonces ninguno eficaz), registrando todas las complicaciones
cardiovasculares que presentaron, y observando como un elevado porcentaje de
pacientes sufria algún tipo de complicación cardiaca, cerebral y/o renal, que
suponían una disminución considerable en su esperanza de vida. Dada la importancia
de este estudio, sus resultados principales sobre las complicaciones registradas están
reflejadas en la tabla 1.1
Posteriormente, surgieron algunos fármacos capaces de reducir la presión arterial, y
en la actualidad se dispone de un amplio arsenal de fármacos antihipertensivos, que
han modificado espectaculannente la historia natural de la enfermedad. Así, hoy se
considera la HTA maligna como una entidad rara (Kincaid-Smith y cols., 1991) y la
morbi-mortalidad por complicaciones cardiacas y cerebrales ha disminuido de forma
considerable (Collins y cols., 1990), incluso el porcentaje de pacientes que llega a
desarrollar insuficiencia renal es inferior al 1-2% del total (Shulman y cols., 1989). A
4
‘MroduocV.
pesar de estos logros, existen evidencias de que el pronóstico de los pacientes
hipertensos no se ha normalizado, y su esperanza de vida es menor que el de los
sujetos normotensos (Lindholm y cols., 1986, Isles y cols., 1986). Esto se debe, a
que a pesar del tratamiento persiste un aumento en la incidencia de complicaciones
cardiacas y algo menor en las cerebrales (MaeMahon y cols., 1991), que no se ha
controlado con el tratamiento en la medida de lo esperable. Incluso, la protección de
la función renal es insuficiente (Rodicio y cols., 1988).
5
Tabla 1.1 Historia natural de la VTA esencial. Afectación orgánica en un grupo de
500 pacientes no tratados (Perera y cols., 1955).. ICC~=insuficíaicía cardíaca caigestiva.
ACVA= accidaxte cerebrovascular agudo.
6
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1.1.1 AFECTACION ORGÁNICA
Como hemos analizado, la hipertensión arterial, induce una serie de complicaciones,
sobre detenninados órganos, que se denominan órganos diana de la HTA.
Es bien conocido que la capacidad lesiva sobre órganos diana de un determinado
nivel de VTA es muy variable, existiendo sujetos que muestran repercusión visceral
importante con cifras leves-moderadas de presión, mientras que otros toleran HTA
severa con mínimo daño (Perez Olea, 1986). Por ello se ha considerado importante
clasificar la VTA por el grado de repercusión sobre corazón, fondo de ojo y riñón,
que determinan la clasificación más extendida, la de la OMS (Tabla 1.2).
En la actualidad, se otorga menor valor a la inclusión del paciente en algún grado de
esta clasificación, que a una descripción precisa de las diversas lesiones viscerales.
En sus fases iniciales la HTA es completamente asintomática, y este es el motivo
principal por el que un 50% de los pacientes desconocen su situación, hasta que
empiezan a aparecer complicaciones vasculares. A su vez, estas pueden mantener la
VTA en la fase crónica y secundariamente a las mismas se desarrollan las
complicaciones especificas, que no representan más que aquellos órganos más
intensamente afectados por el proceso hipertensivo.
.7
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A continuación analizaremos las características de la repercusión hipertensiva en sus
dianas fundamentales: cerebro, corazón y riñón.
TABLA L2
Clasificación de la VTA por el grado de repercusión visceral:
FASEt...
No se observan signos objetivos de alteraciones orgánicas.
FASE It
• Aparece, por lo menos, uno de los siguientes sxgnos de afectación orgánica:
-1.) Hipertrofia del ventrículo izquierdo
-2) Estrechez focal y generalizada de las arterias retinianas.
• -3) Proteinuria y/o ligero aumento de la concentración de creatinina plasmÁtica.
FASEff1:
Aparecen síntomas y signos de lesión en distintos órganos a causa de laVTA:
-1) Corazón: insuficiencia ventncular izquierda.
-2) Encéfalo: Hemorragia cerebral o del tallo enceMico; encefálopatiabipertensiva.
-3) Fondo de ojo: Hemorragias y exudados retinianos con sin edema de Papilt
o
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Li.).) AFECTAClON CEREBRAL
En la población de pacientes hipertensos existe una incidencia de accidentes
cerebrovasculares (ACVA) muy superior a la de la población normal (Wolf 1983).
Tanto es así, que un de los principales factores de riesgo para presentar un ACVA es
la ¡ITA, que aparece en casi el 50% de los sujetos que han tenido una ACVA (Brott
1986). La prevalencia de la enfermedad vascular cerebral es proporcional al grado
de elevación de las cifras tensionales.
El hecho de que sea un órgano tan afectado por la HTA viene justificado porque el
cerebro precisa un aporte continuado e importante de sangre. Para adaptarse a estas
necesidades existen vías anastomóticas de suplencia y funciona el llamado
mecanismo de autorregulación: a través del mismo la pared vascular responde con
una vasoconstricción frente a todo aumento de la presión arterial sistémica, e
inversamente, con una vasodilatación frente a un descenso de aquella. Mantiene su
eficacia para tensiones medias entre 100-160 en el individuo normotenso
supenores en el hipertenso (Pardeil, 1987>.
Las complicaciones neurológicas de la hipertensión pueden verse resumidas en la
figura 1.1.
y
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Figura 11
Complicaciones neurológicas en la VTA.
u Alteración dé la Aclétcé is Snairnx~aa de
autorregula9ibn . cezeI~ra1 Ohatcot—Bouchatd
1~
triujo caebral ..: i. Infartos orragias
it
tPermeabilidad
Edema cerebral
ENCE EALOPATlA TI HEMATOMA SUSDURAL
HIPERTENSIVA ACVA O SUBARA.CNOIDEO
Las lesiones anatómicas que la HTA crónica provoca a nivel de los vasos cerebrales
no difieren grandemente de las de otros territorios pero presentan ciertas
peculiaridades (Graham y cols., 1989):
a) Formación de aneurismas saculares de 1 cm de diámetro de promedio,
especialmente en el poligono de Wilhs
b) Fomiación de microaneurismas de 0.5 a 1.5 cm de chámetro descritos por Charcot
yBoucharden 1868.
La patología vascular asociada a la VTA se puede clasificar como sigue:
a) TIA: se define como un episodio de disflmción cerebral de origen vascular de
comienzo brusco, carácter focal y duración variable, con recuperación total de la
función neurológica en el curso de las siguientes 24 horas.
Un gran porcentaje de los mismos son debidos a oclusiones arteriales temporales por
émbolos de origen cervical o cardiaco. Los que ocurren en territorio carotideo
comportan un riesgo mayor de complicarse con un ictus completo (el 30% al término
de los 5 años).
b) Infarto cerebral: Es debido a una oclusión arterial que reduce el flujo por debajo
del nivel critico y no se compensa por los circuitos de suplencia anastomóticos.
Puede ser secundario a placa de ateroma o a un émbolo. Cuando la arteria afectada
es de pequeños calibre y el infarto no supera los 15 mm de diámetro se habla de
II
infarto lacunar, el cual a menudo es asintomático. En su patogenia intervienen las
lesiones de hialinosis antes mencionadas que afectan a vasos proflindos perforantes.
Son las lesiones más comunes.
c) Hemorragia cerebral: Secundaria a rotura de aneurismas miliares de Charcot-
Bouchard y las lesiones de lipohialinosis. En el 80% de los casos se desarrollan en
los hemisferios cerebrales (tálamo y ganglios basales) y en el 20 % en el cerebelo y
otras estructuras encefálicas. Si son mortales, en el 85% de los casos el fallecimiento
ocurre en el primer mes
La hemorragia subaracnoidea se debe en la mayoría de las ocasiones a la ruptura de
un aneurisma sacular. La mortalidad es del 45% en las primeras semanas, pero si el
aneurisma se rompe directamente en el ventrículo aquella se eleva al 90%.
d) Encefalonatia hipertensiva: Es un síndrome agudo, reversible, producido por un
aumento brusco de la presión artenal, por encima de 180/120 mmHg en sujetos
normales ymayor en los hipertensos. Al fracasar la autorregulación y desaparecer la
vasoconstricción arterial, se produce vasodilatación arterial con exudación de plasma
a través de las paredes de los vasos, formandose por tanto edema, lo que aumenta la
presión intracerebral y dificulta postenonnente el flujo de sangre con zonas de
hipoperibsión. Todo ello hace que se instaure el cuadro clínico de encefalopatía
hipertensíva Si no se controla la evolución puede ser fatal en 24-48 horas. Los
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signos de focalidad neurológica son excepcionales y cuando se presentan, es
imprescindible establecer el diagnóstico diferencial con otras lesiones
paremquñnatosas cerebrales (hemorragia, embolias, etc.). Su incidencia es mayor en
la hipertensión ma]igna y con la aparición de signos clásicos de retinopatía grado III
o IV aunque puede aparecer en ausencia de estos. Este es el caso de la hipertensión
arterial de instauración rápida y tiene como único signo la presencia de espasmo
arterial sin edema de papila en el examen de fondo de ojo.
Insuficiencia vascular cerebral crónica: Síndrome o estado lacunar: existe
afectación de múltiples zonas con parálisis motora bilateral y signos degenerativos
pseudobulbares con rigidez, acinesia, disartria y labilidad emocional
1.112 AFECTAClON CARDIACA
El corazón se ha considerado clásicamente como uno de los órganos más afectados
por la ¡ITAmantenida. Así, Mc Kee y col. en el estudio Frainingham señalan que la
5)
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insuficiencia cardíaca es seis veces más frecuente en la población hipertensa que en
la normal (Mc Kee y cols., 1971).
La acción de la VTA sobre el corazón se ejerce a través de dos mecanismos
principales: uno directo, al representar una sobrecarga crónica de trabajo para el
corazón, y otro mdirecto por afectación del árbol vascular cardíaco, dando lugar a
dos tipos de distintos de enfermedad cardíaca, aunque muy relacionadas:
a) La miocardiopatía hipertensiva.
b) La cardiopatía isquémica por arterioesclerosis coronaria.
a) MiocardioDatia hipertensiva
:
Clásicamente se ha considerado la hipertrofla ventricular izquierda (HVI) del sujeto
con VTA, como un mecanismo de adaptación a la sobrecarga crónica de presión. El
incremento de masa cardiaca se debe a la hipertrofla de los miocitos y a la
hiperpíasia de los fibrocitos. Los miocitos contienen miofibrillas contráctiles cuya
síntesis es estimulada por la hipoxia y la sobrecarga hemodinámica.
Sin embargo, en la actualidad existen numerosas evidencias de que la HVI puede
desarrollarse en la VTA con independencia de factores hemodinámicos, habiéndose
implicado factores neurohonnonales ( sistema renina-angiotensina tisulary exceso de
estímulo simpático-adrenérgico) en el desanollo de HVI. Así, se ha detectado HVI
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en fases muy precoces de VTA, y se ha observado que la INI puede regresar con
algunos antiliipertensivos con independencia de la reducción de las cifras
tensionales. Incluso, un estudio reciente ha demostrado que la presencia de HVI en
sujetos normotensos esta directamente relacionado con el desarrollo subsecuente de
HTA (Simone y cols., 1991).
La contractilidad del ventrículo izquierdo en la HIA que es normal o aumentada al
principio, comienza a deteriorarse a partir de una masa ventricular crítica y puede
normalizarse o no al regresar la hipertrofla. La función diastólica también se afecta
precozmente en la VTA, como consecuencia de la hipertrofia y mayor cantidad de
tejido conjuntivo intersticial, que disminuyen la disteusibilidad y velocidad de
llenado del ventrículo izquierdo. Cambios similares han sido encontrados en el
ventrículo derecho, lo que puede estar en dependencia del septo interventricular o a
la acción de factores neurohonnonales, también sobre el ventrículo derecho.
El electrocardiograma (ECO) o la radiografla de tórax detectan HVI en un 10-20%
de los sujetos con ¡ITA, mientras que con la ecocardiografia (ECO-2D) aparece en
más de la mitad de los hipertensos, incluso hasta el 80% para algunos autores
(Devereux y cols., 1989). Este método permite detectaría incluso en adolescentes
con VTA leve. Su presencia se relaciona más estrechamente con el registro continuo
de presión arterial que con las lecturas ocasionales en consultas. La ECO-2D ha
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permitido también comprobar que la MVI asociada a la HTA no es exclusivamente
concentnca ,si no que un apreciable porcentaje son MVI asimétricas.
La presencia de ¡lvi se asocia con una morbi-mortalidad aumentada a expensas
fundamentalmente de una mayor incidencia de episodios de insuficiencia cardiaca
congestiva, con un nflunero elevado de arritmias ventriculares con riesgo de muerte
súbita, y predisposición a la cardiopatía isquémica.
Aunque esta relación esta suficientemente probada con la MVI diagnosticada por
ECO, el pronóstico de la HVI detectada en ECO-2D, sólo ha sido esclarecida
recientemente (Levy y cols., 1990), encontrando implicaciones pronósticas negativas
comparables a la 11V! electrocardiográfica.
La fisiopatología de la miocardiopatia bipertensiva puede verse en la figura 1.2
b) Cardionatia isauémica
.
Como ya se discutió anterionnente la VTA es un fáctor de riesgo arterioesclerótico
probado, y uno de los lugares sobre el que ejerce un mayor efecto es el árbol
coronario.
Sin embargo, tanto clínica como experimentalmente se ha observado la existencia de
cardiopatía isquémica en hipertensos en ausencia de lesiones ateroscleróticas
coronarias. En la VTA existe una situación de menor reserva coronana que
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predispone a episodios de isquemia, y que corresponde a un problema multifactorial
(Vofl y cols., 1990). Los siguientes factores se han implicado en la disminución de
la reserva coronaria en la HTA (Figura 1.3):
-Alteraciones estructurales en pequeños vasos (microangiopatía hipertensiva).
-Alteración funcional de los vasos de resistencia con disminución de la capacidad
vasodilatadora coronana.
-Desproporción flujo sanguíneo-demanda miocárdica, por el aumento de masa y
sobrecarga de trabajo.
-Aumento de presión en la pared ventricular (Delisperger y cols., 1988).
-Aumento de la viscosidad sanguínea.
-Disminución de la presión de perfusión en situaciones de tratamiento
antihipertensivo.
Todos estos factores pueden explicar que el infarto agudo de miocardio (IAIM) sea
más frecuente en la población hipertensa (incidencia mayor del doble), aunque la
proporción de 1AM asintomáticos también es mayor. Por este motivo se sugiere que
se deben hacer ECO periódicos a los pacientes con ¡ITA.
17
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Figura 1.2
Fisiopatología de la miocardiopatia hipertensiva.
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Figura 1.3
Fisiopatología de la cardiopatia isquémica en la HITA.
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1.1.1.3 AFECTAClONRENAL
5) REPERCUSIONRENAL DELA HTA
.
La relación dual entre riñón e hipertensión arterial es conocida desde antiguo: así,
por una parte, el primero participa activamente en la etiopatogenia de la HTA
esencial y secundaria y, por otra, sufre las consecuencias del proceso hipertensivo.
En cuanto a esto último se sabe que de los hipertensos arteriales no tratados, un 42%
desarrollan proteinuria que llega a ser terminal en un 12% de los casos (Perera y
cols, 1955). Con la introducción del tratamiento hipotensor, se asistió a una
disminución de la morbi-mortalidad atribuible a la HTA y se pensó que los pacientes
que desarrollaban insuficiencia renal apesar de estar tratados, lo hacían en base a un
descubrimiento tardío, un tratamiento incorrecto, o una mala adherencia del paciente
al mismo. Pero parecían existir casos de HTA diagnosticadas precozmente y bien
tratadas que desarrollaban, a pesar de lo anterior, insuficiencia renal. Nuestra
experiencia en este sentido confirmaba lo previamente dicho: si seguíamos pacientes
con terapéutica convencional durante un período prolongado de tiempo (9 años)
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asistíamos a la aparición de proteinuria en un 17% de los mismos, lo que coincidía
con un empeoramiento leve pero significativo de la fUnción renal (Ruilope y cols.,
1990). En experimentación anñnal también se ha constatado este hecho, en las ratas
espontáneamente hipertensas el ‘tratamiento hipotensor convencional no era
suficiente paraproteger la función renal.
Según la teoría clásica, el deterioro renal es debido a daño vascular por arterio y
arteriolosclerosis (Beil y cols., 1928). Pero frente a esta hipótesis, que defiende la
teoría isquémica, se opone la teoría de la hiperfiltración. Esta defiende que el daño es
primariamente glomerular, secundario a la transmisión de la hipertensión arterial
sistémica por pérdida de la capacidad de autorregulación. Si se traduce el concepto
histopatológico clásico de lesión isquémica a términos fisiológicos, se debería
esperar disminución del flujo y de la presión hidrostática del capilar glomerular, lo
cual contrasta con los resultados obtenidos en las distintas formas de ¡iTA
experimental en las que, por el contrario, encontramos un aumento del filtrado
glomerular por nefrona y de la presión capilar glomerular (Azar y cols., 1977).
Estudios sobre sujetos en riesgo de desarrollar ¡iTA (como descendientes de
hipertensos o sujetos con ¡IV!) han demostrado un aumento del flujo plasmático
renal (FPR) y del filtrado glomerular (FG) debido a vasodilatación renal . En fases
iniciales de la ¡ITAocurre una disminución del FPR por aumento del tono vascular y
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mayor constricción en arteria renal, pero el FO se mantiene normal a expensas de un
aumento en la fracción de filtrado favorecido por la elevación de presión dentro del
ovillo capilar del glomérulo que ocurre por vasoconstricción de la arteriola aferente.
Esta situación de hipertensión en el glomérulo junto con la hiperfiltración originan
hipertrofia de las estructuras vasculares y finalmente esclerosis del glomérulo. La
perdida de nefronas supone una sobrecarga adicional en las restantes, lo que
perpetua el proceso que finalmente conduce hacia la insuficiencia renal terminal. En
las figuras 1.4 y 1.5 se representa la fisiopatología, comunmente aceptada, de la
lesión renal en hipertensión arterial.
Estudios recientes han sugerido que los factores no hemodinámicos pueden jugar un
papel importante en la progresión de la lesión glomerular; estos agentes
influenciarían la proliferación/crecimiento de las celulas glomerulares aumentando la
suceptibilidad del glomérulo a la lesión. Así, se han implicado el efecto del sistema
renma-angiotensina tisular renal, la hiperlipidemia (asociada a enfermedades renales
y a la propia ¡ITA), los factores de coagulación, el balance calcio-fósforo y la
suceptibilidad genética del glomérulo para la lesión.
En general, la lesión renal es asintomática hasta estadios muy avanzados. Existe, sin
embargo, un marcador más precoz de la lesión renal que es la proteinuria, y la
posibilidad actual de cuantificar la excrección urinaria de pequeñas cantidades de
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albúmina (microalbuminuria) pem¡ite detectar la lesión renal en las primeras fases en
las que existe una situación de hiperperfusión e hiperliltración en la nefrona. Existe
una correlación directa entre la albuminuria y la presión arterial, incluso con el grado
de lesión en otros árganos diana, especialmente el corazón ( Scbimieder y cols.,
1990; Redon y cols, 1991), por lo que su aparición es un dato de peor pronostico y
obliga a intensificar la medidas terapéuticas. El Programa de segumnento y
detección de Hipertensión ( FIDFP) demostró como la función renal se deteriora más
rápido en los hipertensos, y que la creatinina sérica también se comporta como un
marcador de riesgo cardiovascular (Shulman y cois., 1989) lo que implica un
deterioro paralelo en los demás órganos diana de la ¡iTA.
Los cambios morfológicos en el riñón por la ¡ITA, que aparecen resumidos en la
tabla 1.3, constituyen la llamada nefroangioesclerosis hipertensiva que se caracteriza
por:
A nivel vascular:, hiperpíasia de la íntima y de la lámina elástica y depósito de
material hialino con engrosamiento de la pared (hialinosis) e hipertrofla de la capa
media.
En intersticio: fibrosis intersticial variable y zonas de atrofla tubular junto con la
existencia de túbulos hipertróficos.
23
A. . ~ A...
Los glomérulos: son normales o presentan grados variable de lesión que se
caracteriza por retracción del ovillo capilar con engrosamiento de la pared capilar y
aumento de la matriz mesangial y en casos más avanzados hialinosis y finalmente
esclerosis del glomérulo.
La VTA maligna produce rápidamente lesiones similares excepto a nivel vascular
donde causa una característica necrosis fibrinoide y una endarteritis proliferativa
(Alcázary cols., 1993)
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Figura 1.4
Representación de la fisiopatología de la nefroangiosclerosis hipertensiva benigna.
FPR Flujo plasmático renal, TPO: Tasa de filtración glomenilar. SRÁ: Sistema raiina-angiotensina. A:
arteriola . .., Mecanismo de compensación (poratanento de la ña cci&i de filtración).
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Figura 1.5.
Mecanismos que conducen de la lesión hemodinániica a la glomeruloesclerosis.
Hipeztension Glotaerular
Leájón hemodinámica de
la célula endo el al Y
Áétivacron Adherencia citoquinásActtvaé±6á tPérneabilidad
coagulación plaquetar Goiii~l eixento1 a c&luia$I
tTronÉbin 1. f amólecul
1 ,II
tMatrizMicrotrombo3.xk Froliteracion Infiltrado
célular del niesangio inflamatorio mesangialIi
GLO~’4SRULOSCLEROS
26
TABLA 1 3
Cambios anatomopatológicos comparados entre la nefi-oangiosclerosis benigna y
maligna.
BEMIGt4A. >4ALIcRQ4
vÁsos
Engr9samiento med ,Ht9rp~si~>,de. La nxedta
Hialinizacion . Endarteritis proliferativa
tilperpiasia de la intixua Necrosis tibrinoide en
Reduplicación de la et~stica artertol~s
GLflRUW
¡ Retracción. dcl...o
Expansion de raatriz ¡nesangial
Engrosamiento del capilar
INTBPSTICIP
Ei..brosis variabí
Atrofia-hipertro.f la tubular
.Canbi9s ísq4émlcos
Glornerulxtis necrotizante
Fibrosis variab
Atrofia tubar
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¡.1.1.4AFECTA ClON VASCULAR
La elevación progresiva y mantenida de la tensión arterial origina una adaptación
estructural de los tejidos de la pared vascular. Esta adaptación es particularmente
importante en las arterias de resistencia, y el aumento de resistencias vasculares
periféricas, inducidas por estos cambios, domina completamente la evolución
hemodinámica de la HITA (Folkow 1990).
Como mencionábamos anivel renal, los cambios vasculares que aparecen en la VTA
son del todo comparables a los que aparecen con el envejecimiento, salvo que
notablemente acelerados. Es decir, podemos señalar que con la VTA existe una
arterioesclerosis acelerada. Aunque no es el único cambio vascular inducido por la
VTA, pues también es capaz de provocar aneurismas por defecto de la capa media
en grandes arterias y núcroaneurismas en circulación cerebral. Sin embargo, aunque
las lesiones vasculares de la ¡ITA son variadas, ninguna de ellas es específica.
La forma en la HITA induce daño vascular depende de la intenelación entre el
aumento de presión trasmitido como ondas de flujo pulsátil y los cambios asociados
en las capas media e íntima de las arterias. Las modificaciones que aparecen en la
capa media, consistentes en proliferación celular y aumento de la matriz extracelular,
28
reflejan la adaptación de ésta al aumento de presión intraluminal mientras que los
cambios que se producen en la íntima de las arterias hacen al vaso especialmente
vulnerable a los efectos de la hipercolesterolemia y por tanto van a favorecer el
desarrollo de la arterloesclerosis (Chobanian 1990).
Hipertensión y arteriosclerosis son procesos que conducen a la obstrucción vascular
a distintos niveles. La arteriosclerosis produce la obstrucción como resultado de la
formación de un trombo en un vaso de gran calibre. La VTA dificulta el flujo por el
aumento de la resistencia de las pequeñas arterias y arteriolas de forma secundaria al
aumento de masa en la pared vascular y al aumento de sensibilidad frente a los
agentes vasoconstrictores (Ross 1986). Ambos procesos podrían originarse como
consecuencia de la placa de ateroma y los cambios en la capa media de las arterias
(Schartz y cols., 1990).
En la figura 1.6, podemos ver resumida la fisiopatología de la vasculopatia
hipertensiva.
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Figura 1.6
Esquema fisiopatológico de la vasculopatia hipertensiva.
FI
.
4-uujc. en los testón endoteltal I?egeneracton
vassa.vassoruw e»caamedi#
Penetracton t~ermeab~Ltdad atoqw.
de monocitos lipidos EDRF
macrotagos ~dóteiina
1 ¡
oltteración .2 ~
atriz.
espumosas de eéít< musculares colágena
Enqrosaitaento
intiuial
islipemia
Placa de ateroma ~
VASCULOPATIA PERZnaicá
30
••~troou(x,
1.1.2 ALTERACIONES METABOLICASASOCIADASA LA HTA
El aumento del riesgo cardiovascular asociado a la coexistencia de varios factores de
riesgo, es conocida desde hace tiempo (Kannel y cols., 1981). Hoy en dia, debe
considerarse a la ¡ITA, no solo como un síndrome con elevación mantenida de la
tensión arterial, si no como un desorden metabólico, puesto que se acompaña con
una serie de trastornos en el metabolismo lipidico e hidrocarbonado, que
interaccionan incrementando la lesión en órganos diana inducida por la VTA (Tuck y
cols., 1990; Ferranniniycols., 1991).
Hace unos años Reaven (Reaven y cols., 1988) lanzó la hipótesis de la existencia de
un síndrome en el que la intolerancia a hidratos de carbono, la hipertensión arterial,
la hiperlipidemia y la resistencia a la insulina eran las características fUndamentales.
Este síndrome se asoció inicialmente a la obesidad troncular (Kaplan 1989), que ya
se conocía como el tipo de obesidad que se acompaña de un mayor riesgo
cardiovascular (Vague y cols., 1947). Posteriormente el estudio Gubbio (Laurenzi y
cols., 1990) demostraría que los factores inicialmente citados por Reaven, pueden
aparecer también en pacientes hipertensos no obesos. Este síndrome aparece en la
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literatura bajo muy diversas denominaciones, que inducen a confUsión terminológica,
por ello en latabla 1.4 están recogidas algunas de las más frecuentes.
Tabla 1.4
Denominaciones de las alteraciones metabólicas asociadas con la ¡ITA esencial.
GOH= gh¡cose intolerance, obesity, hypertensien. WHR=waist-hip rada (relación cintura-cadera).
FDH=fitmiliar dyslipemic hypertension.
LindL. 198
PollareT. 1989
Gustavsson CG. 1991
ReavenGM, 1988
Anónimo 1989
ModanM. 1985
Bjórntorp E 1990
WillianisRR. 1988
KaplanNlvL 1989
Feffinnñ.i.E. 1991
De Fronzo R. 91
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En la actualidad se acepta (jNilsson y cols., 1991) los componentes del síndrome
metabólico que puede acompañar a la HITA esencial que están reflejados en la Tabla
1.5
Tabla 1.5
Alteraciones metabólicas puestas en relación con la hipertensiónarterial esencial.
-Resistencia ñisu lea
-Hiperinsulinismo
-Intoleran la a loshidratosde carbono....
-Thslipemia
-Hipe cerma
-Hipofibrinolisis.
-Trastornos electroliticos (aumento de calcio intracelular).
-Aumento de actividaddel sistema nervioso simpático
-Hiperpiasia de las c¿Julas de la par0d vascular.
-Alteración deJa ib»ción e»d*Iial,
Existen diversos hechos que sugieren un ongen genético de los trastornos
metabólicos que influirían tanto en el desarrollo de HTA esencial como de diabetes:
-La existencia de hiperinsulinemia, trastornos de los lípidos y resistencia a la
insulina en modelos de hipertensión animal, como la rata Dalil sensible a la sal
(Reaven y cols., 1991) y la rata espontáneamente hipertensa (Hulman y cols., 1991).
-Los niveles de glucemia e insulina en niños predicen el desarrollo ulterior de
hipertensión arterial (Burke y cols., 1986).
-Alteraciones subelinicas del manejo de los hidratos de carbono, de los lípidos
y de las concentraciones de insulina, que se acompañan de pequeñas elevaciones en
las cifras de tensión arterial preceden, en varios años, al desarrollo de hipertensión en
personas adultas (Hafiher y cols., 1989).
-La historia familiar de diabetes se acompaña en sujetos normotensos de
niveles de colesterol mas elevado (Haifier y cols., 1989).
Además de los condicionamientos genéticos, los factores ambientales como la dieta,
la actividad fisica, el estrés y los fármacos actuarían posteriormente como
favorecedores del desarrollo conjunto del trastorno metabólico y de la elevación de
la tensión arterial (Ferrannini y cols., 1991).
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Un defecto en la acción de la insulina, consistente en una resistencia a sus efectos
(Ferranmni y cols., 1987), localizada, flmdamentalmente, en la musculatura
esquelética (Capaldo y cols., 1991), pondría en marcha una serie de mecanismos
que darían lugar al desarrollo de VTA y favoreciendo la aparición y la progresión de
la enfermedad vascular hipertensiva. Estos mecanismos son:
1) La insulina puede contribuir al desarrollo de HITA al:
-Aumentar la reabsorción renal de sodio (DeFronzo y cols., 1981)
-Estimular el transporte activo de sodio, a través de la bomba Na-K, y del
intercambiador sodio-protones (Anders y cols., 1966)
-Inducir contracción vascular (Alexander y cols., 1987) y proliferación en
pared vascular (Stout y cols., 1991).
-Estimular el sistema nervioso simpático (Anderson y cols., 1990).
resistencia a la insulina contribuye al desarrollo de la enfermedad
cardiovascular hipertensiva al:
-Aumentar los niveles de glucemia, msulmemia, ácidos grasos libres,
triglicéridos y colesterol total (Smith y cols., 1991).
-Disminuir los mveles de ROL-colesterol (Smith y cols., 1991).
-Disminuir la flbrmolisis por un aumento del factor inhibidor de la activación
del plasminógeno (Vague y cols., 1986).
2) La
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1.2. BENEFICIO DEL TRATAMIENTO ANTIHIPER TENSIVO.
Puesto que en la evolución natural del proceso hipertensivo aparece un gran número
de complicaciones cardiovasculares, existen pocas dudas de la necesidad
controlar las cifras de presión arterial. Desde la introducción de los diuréticos como
fármacos antihipertensivos, se dispone de un tratanuento realmente eficaz, seguro y
tolerable, existiendo múltiples estudios que demuestran la reducción de mortalidad
en HITA con diuréticos y betabloqueantes.
Sin embargo, a pesar de disponer de tratamiento eficaz en la normalización de las
cifras de tensión arterial, la reducción de la mortalidad no ha sido todo lo extensa
que cabría esperar, según el modelo teórico.
A continuación analizaremos los efectos del tratamiento antihipertensivo, sobre la
morbi-mortalidad asociada a cada uno de los principales órganos diana de la HTA
1.2.1 SOBREAFECTA ClONCEREBRAL
Probablemente, la mejor revisión hasta la fecha del efecto del tratamiento
antihipertensivo en la morbi-mortalidad asociada es el meta-análisis de Collins y
cols. (Collins y cols., 1990), en la que se incluyeron 14 estudios aleatorizados que
de
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comprendían 37.000 pacientes. Respecto a la repercusión cerebral, el tratamiento
antihipertensivo redujo la incidencia de ACVA en un 42% en pacientes con ¡ITA
leve, moderada y severa. Esta disminución se consiguió con una reducción en la
tensión arterial diastólica de 5-6 mmHg como valor promedio. Esta reducción tite
similar paralos ACVA ffitales y no fatales. La reducción de pitsión era igualmente
beneficiosa en los valores de tensión arterial diastólica por encima o por debajo de
100 mmHg.
La excelente respuesta a la terapéutica hipertensiva en la reducción de la incidencia
de ACVA, se ha explicado, en base a que la relación entre la ¡ITA y la Afectación
cerebrovascular es mas directa que en el caso de la cardiopatía isquémica, por
ejemplo ((Dyken y cols., 1984). La ausencia de relación entre los niveles de
colesterol y hemorragia cerebral, así como la pobre relación entre los episodios
tromboembólicos y los niveles de colesterol contribuyen a explicar la cuantía de la
respuesta (MacMahon y cols., 1991).
1.2.2 SOBREAFECTACION CARDIACA
Sin embargo, en el meta-análisis de Collins y cols (Collins y cols., 1990) la
reducción de la cardiopatía isquémica por el tratamiento antihipertensivo es mucho
menor de lo que se esperaba, alcanzando solo el 14%. Esto puede ser debido a la
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multiplicidad de factores que influyen en el desarrollo de la cardiopatía ísquémica en
el hipertenso. De hecho se ha descrito (Wilson y cols., 1991) como en presencia de
tratamiento antihipertensivo eficaz la aparición de cardiopatía isquémica en los
descendientes del estudio Framingham se coaelacionaba de forma directa con la
edad, los niveles menores de HDL-colesterol y el número de cigarrillos fumados al
día. La correlación entre los niveles de glucemia y de LDL-colesterol, era altamente
significativo en los varones y mucho menor en las mujeres, existiendo en estas, y no
en los varones una correlación con los niveles de tensión arterial sistólica.
Todos los fármacos antihipertensivos reducen la hipertrofia ventricular izquierda
(Giles y cols., 1992). Esta regresión en la masa ventricular es apreciable a los pocos
meses de iniciarse el tratamiento y se estabiiza alrededor de 18 a 24 meses después
(Folkow y cols., 1978) pudiendo no seguir un camino paralelo a los cambios
vasculares (Asmas y cols., 1988), Sus efectos suelen ser beneficiosos desde el punto
de vista fUncional, con un mejora de la función sistólica y probablemente de la
diastólica (Schmieder y cols., 1989). Sin embargo, no se conoce todavía, con
seguridad si la disminución de la masa ventricular izquierda supone una mejora en la
reserva coronaria o si, por el contrario, la ausencia de una mejora de esta ha podido
contribuir al peor pronóstico de la cardiopatía ísquémica de la hipertensión arterial
tratada (Frohuich y cois., 1991). De hecho, el aumento en la concentración de
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colágeno, que puede seguir a la disminución de la masa ventricular izquierda, podría
se causa de un aumento de arritmias o de un peor fhncionainiento ventricular
izquierdo (Frohlicb y cols., 1987>.
La hipertensión arterial continua siendo la causa más frecuente de insuficiencia
cardiaca. El tratamiento antihipertensivo no llega a controlar del todo la insuficiencia
cardiaca congestiva atribuible a la hipertensión, si bien, retrasa en varias décadas su
aparición (Yusufy cols., 1989).
La mayor incidencia de arritmias en la población hipertensa parece guardar relación
con la presencia de crecimiento ventricular izquierdo (Messerli y cols., 1984). El
tratamiento con diuréticos induce deplección de potasio e hipopotasemia que puede
incrementar la producción de anitmias en el paciente hipertenso (James y cols.,
1989).
1.23 SOBREAFECTACION RENAL
La introducción del tratamiento antihipertensivo ha permitido una clara mejoría en el
pronóstico de la afectación renal de los hipertensos. Este hecho se demostró
inicialmente en la hipertensión arterial maligna (Kincaid-Smith y cols., 1991) y
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posteriormente en la severa y moderada (Shulman y cols., 1989 ; HIartford y cols.,
1988). Sin embargo, diversos autores (Rostand y cols., 1989 ; Ruilope y cols., 1990
y De Leuuw y cols., 1991) han señalado como la función renal de los hipertensos
tratados sufre un deterioro progresivo superior al que presenta la población
normotensa con el aumento de la edad.
Estos hallazgos, junto al aumento, durante la última década, de la incidencia de
nefroangiosclerosis hipertensiva como causa de insuficiencia renal terminal en
Estados Unidos (Excerpts US renal data system 1991) y en Europa (EDTA registry
1991) han cuestionado la efectividad real del tratamiento antihipertensivo sobre la
protección de la fUnción renal.
1.2.4 SOBREAFECTAClON VASCULAR
En animales de experimentación la regresión de los cambios vasculares en los vasos
de resistencia ha sido demostrada con diversos fármacos antiliipertensivos: IECA
(Christensen y cols., 1989), calcioantagonistas y alfabloqueantes (Schachter y cois.,
1991), siendo muy escaso el efecto de los diuréticos.
En hipertensos esenciales, después de tratamiento antihipertensivo prolongado se ha
demostrado la corrección, al menos parcial, de la alteración hemodinámica que
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mantiene la elevación delas cifras tensionales (Heagerty y cols., 1988). La regresión
de los cambios vasculares en los vasos de resistencia podría ser la razón que
explique por qué en un porcentaje variable de la población hipertensa es posible
retirar el tratamiento farmacológico sin que las cifras tensionales rebasen
posteriormente los limites que marcan el inicio de la VTA (Sclimieder y cols., 1990).
Adicionalmente se ha descrito una capacidad de inhibir la aterogénesís para algunos
fármacos antihipertensivos: betabloqueantes (Chobanian y cols., 1985),
calcloantagonistas (Henry y cols., 1981) e JECA (Chobanian y cols., 19%).
Por otra parte también se ha descrito que tanto el tratamiento no-farmacológico
como el farmacológico podrían inducir una mejoría en la función endotelial en VTA
(¡Ianison y cols., 1987 y Luscher y cols., 1987) lo cual tendría gran importancia en
la evolución de la propia elevación de tensión y en la morbi-mortailidad
cardiovascular.
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LiMITACiONES ENEL BENEFiCiO
TRATAMIENTO ANTIHIPER TENSIVO.
Este exceso de morbi-mortalidad que no se controla con la reducción de las cifras de
presión arterial, es una evidencia adicional de la complejidad del síndrome
hipertensivo. Así, la existencia de daño vascular establecido que no regresa con el
tratamiento antíhipertensivo y la coexistencia de factores favorecedores
desarrollo de arteriosclerosis, como hipercolesterolemia, podría explicar por qué a
pesar de reducir las cifras de presión arterial no se ha logrado el beneficio esperado
sobre la cardiopatía isquémica o por qué en la VTA tratada la fUnción renal
disminuye progresivamente más que en los sujetos normotensos.
Existen dos cuestiones básicas que modifican los beneficios terapéutico en el
tratamiento de la HITA:
-El nivel óptimo de reducción de las cifras de tensión arterial.
-El tipo de fármaco utilizado, puede influir en los resultados.
El nivel óptimo de control de la tensión arterial no ha sido definido de forma clara.
Algunos autores atribuyen a la falta de un objetivo claro en la reducción de la tensión
L2.5 DEL
del
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arterial la ausencia de beneficios en algunos casos (Klahr y cols., 1989), que
hubieran mejorado con reducciones mayores.
Existe un acuerdo generalizado, en que reducciones de la tensión arterial por debajo
de 140/90 mmHg son un objetivo razonable.
La principal objeción para establecer un limite inferior a la reducción de las tensión
arterial en pacientes hipertensos es la aceptación de el beneficio en la reducción de
presión no es continuo, si no que existe un punto de inflexión, a partir del cual
ulteriores reducciones de presión originan incrementos en la morbi-mortalidad, a
expensas de hipoperftisión en órganos, fundamentalmente corazón. Es la
denominada curva en J, que afectaría especialmente a los sujetos con cardiopatía
isquémica (Cruickshank y cols., 1988).
En la revisión de Fletcher y Bulpitt (Fletcher y cols., 1992) se establecen unos
niveles de reducción de tensión arterial por debajo de 125/85 mmHg, al considerar
que el fenómeno de curva en J es una consecuencia y no la causa de la cardiopatía
isquémica del hipertenso. Los resultados publicados del estudio Framingham sobre
influencia de la tensión arterial diastólica en la mortalidad de pacientes con o sin
infarto de miocardio atribuible a la HITA (D’Agostino y cols., 1991) corroboran esta
tesis. La existencia de curva en 3 sólo era demostrable en los pacientes con infarto de
miocardio.
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El otro aspecto que influye en el beneficio terapéutico del tratamiento
antihipertensivo: las posibles diferencias entre grupos farmacológicos
desarrollado en el apartado siguiente.
1.3 INFLUENCIA DEL GRUPO F4RMACOLOGICO EN EL BENEFICIO
TERAPEUTICO DELA HTA.
En la actualidad se considera que el tratamiento del paciente hipertenso debe incluir,
no solo una reducción de las cifras de presión arterial a los niveles adecuados, si no
el control de los factores de riesgo cardiovascular conocidos, básicamente:
-Consumo de tabaco.
-Ingesta importante de alcohol.
-Sedentarismo
-Hipercolesterolemia.
-HIipertrigliceridemia.
-Hipennsuilmismo.
-Intolerancia ahidratos de carbono y diabetes.
será
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-Obesidad.
-Factores dietéticos inadecuados (contenido pobre de potasio, calcio, magnesio y
fibra, exceso de sal, tipo de ácidos grasos)
Muchas de las medidas no-farmacológicas tienen efectos sobre diversos factores de
riesgo, como el ejercicio o la reducción de peso, que pueden mejorar la dislipemia o
la intolerancia hidrocarbonada, así como la resistencia insulínica (Nilsson y cols.,
1991). Por lo tanto, es necesario recordar, que aunque las medidas no
farmacológicas, frecuentemente son insuficientes para nonnalizar las
presión arterial, si tienen un impacto importante en la reducción del riesgo
cardiovascular, y no deben ser substituidas por el tratamiento fannacológico.
En los últimos años se ha estudiado intensamente el efecto de los diferentes grupos
farmacológicos sobre los parámetros conocidos de riesgo cardiovascular,
especialmente sobre el metabolismo lipídico e hidrocarbonado y los niveles de
insulina. De estos efectos podría depender la mayor o menor efectividad de un
fármaco para corregir la progresión del daño vascular, de forma independiente la
control de las cifras de presión arterial. En ese sentido, la utilización de diuréticos y
betabloqueantes en los gandes estudios de supervivencia efectuados (en incluidos
en el meta-análisis de Collins) hubiera facilitado la progresión de la arteriosclerosis
cifras de
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por sus adversos efectos metabólicos lo que habría impedido obtener todo el
beneficio esperado de la reducción de las cifras de presión arterial.
En la tabla 1.6 aparecen, de forma resumida los efectos metabólicos de los
principales agentes antihipertensivos (Kaplan, 1990).
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Tabla 1.6 Efectos sobre el metabolismo lipídico e hidrocarbonado de los principales
grupos de fánnacos antihipertensivos. COL=colesterol total, TG~ triglicendemia, GLUC’=
glucemia, INSUL= insulina plasmática, SENS.INS= swsibilidad a la insulina.
CotUSA (1 0 0 0
Calcioantagonistas O O O O
ji-bloqueantes
,Nosóleoúvos
Selectivos O o4 1
¡‘seA ~. .~<..,<,.,..
c¿-bloqueant
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1.3.1 DIURETICOS
Los diuréticos han sido usados para el tratamiento de la hipertensión esencial
durante mas de 30 años, y continúan siendo ampliamente utilizados, y aunque existe
una clara tendencia a la disminución en su utilización (Manolio y cols., 1995>,
continúan siendo el grupo farmacológico de fármacos antiliipertensivos más
utilizados, en un gran número de países. Esto es debido a un variado número de
razones:
-Han sido el primer grupo de fármacos antihipertensívos realmente eficaces, y su
eficacia resulta comparable a lo de los grupos de nuevos antihipertensivos,
introducidos hasta el momento (Materson y cols., 1993).
-Son fármacos baratos.
-Son relativamente bien tolerados, en general.
-Han demostrado reducir la morbi-mortalidad cardiovascular asociada a la
hipertensión arterial (MRC, 1985>.
Sin embargo, presentan una serie de inconvenientes, que pueden justificar el
continuo descenso en su utilización:
-Presentan importantes efectos metabólicos adversos, sobre lípidos, tolerancia
hidrocarbonada, hiperuricemia, hipokaliemia e hipomagnesemia, que solo son
parcialmente paliados en su utilización en dosis bajas (PooI y cols., 1991).
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-Son menos eficaces de lo esperado en la reducción de la mortalidad coronaria
(Amesycols., 1980; Cutlerycols., 1989).
-En los últimos años, se han incluido nuevos antihipertensivos en las directrices y
recomendaciones de Organismos encargados de la Salud, lo que probablemente a
influido en el progresivo abandono de los diuréticos (Psaty y cols., 1995)
Sin embargo, a pesar de la tendencia a disminuir, la utilización de diuréticos continua
siendo muy amplia, y el quinto infonne del Joint National Committee contmua
recomendado a estos t~nnacos, junto a los ¡3-bloqueantes como los antihipertensivos
de primera elección (INC V, 1993).
Sin duda, los diuréticos son los fámiacos antihipertensivos más extensamente
estudiados en ensayos clínicos en gran escala y han demostrado consistentemente
que reducen la morbilidad y mortalidad cardiovascular (Cutier y cols., 1989).
Incluso, un muy reciente análisis de los datos del estudio Framingham sobre la base
de HITA sostenida en el tiempo, y no sobre cifras casuales de presión arterial
(Sytkowski y cols., 1996) consigue demostrar el beneficio del tratamiento
antihipertensivo en cohortes de población general seguidas durante mas de 20 años,
siendo los diuréticos el tratamiento más frecuente en esa época.
Mientras la mayoría de los ensayos antihipertensivos han encontrado una reducción
significativa de un 40 a 60 % de muerte por ictus, los ensayos individuales han
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fallado en encontrar una reducción, dlinicamente significativa, en la mortalidad por
cardiopatía isquémica (Cutler y cols., 1989). Esto puede ser debido a la corta
duración de la mayoría de los ensayos dlinicos en hipertensión, pero también puede
estar en relación con los cambios adversos en los metabolismos lipidico e
hidrocarbonado, o en la deplección de potasio y magnesio inducidos por la
administración de diuréticos tiazídicos (Pool y cols., 1991). Una reciente y conipleta
reevaluación de los datos de los grandes ensayos clínicos (MacMahon y cols., 1990;
Collins y cols., 1990) concluyó que la eficacia del tratamiento antihipertensivo en la
reducción de la mortalidad por infarto de miocardio había sido infraestimada. Los
autores establecían una reducción en la incidencia de infarto de miocardio del 14%
(sobre un exceso de mortalidad del 50% atribuible a hipertensión arterial), mientras
que la reducción en la incidencia de ictus fue del 42%.
El Estudio Europeo sobre ¡Iipertensión Arterial en el Anciano (EWPHE: Enropean
Working Party in ¡Iigh Blood Pressure lii tite Elderly) sobre hipertensión sistólica,
concluyó que una dosis fija de una combinación de diuréticos (tiazida mas una
ahorrador de potasio) reducía la mortalidad (aunque no la incidencia) de infarto de
miocardio en un 60% (Amery y cols., 1985)..
Otros estudios, basados en tratamiento con diuréticos (que también incluían un
agente ahorrador de potasio), también han demostrado reducciones de la morbilidad
50
y mortalidad por infarto de miocardio (SHEP, 1991; Dahlof y cols., 1991, MRC,
1992)
Adicionalmente, no se ha podido demostrar una superioridad de los ¡3-bloqueantes
sobre los diuréticos respecto a la reducción de la mortalidad ( Wilhelmsen, 1987).
El actual dilema con los diuréticos es que no reducen la mortalidad por cardiopatía
isquémica de un forma consistente en hipertensión arterial ligera a moderada, sin
embargo, se desconoce, todavía, si otros tipos de fármacos antihipertensivos,
especialmente inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina
bloqueadores de los canales del calcio, pueden reducir la mortalidad cardiovascular
de los hipertensos más eficazmente que los diuréticos.
1.3.2 RETABLOQUEANTES
Diversos estudios indican que los ¡3-bloqueantes, y más concretamente, el subgnipo
más utilizado de los ¡3 selectivos, presentan una eficacia antihipertensiva similar a la
de otros grupos farmacológicos (Neaton y cols., 1993), con la capacidad añadida de
un mejor control de la presión arterial durante el ejercicio. Su perfil de efectos
adversos también es comparable a la de otros grupos (Cruickshank y cols.,
o
1994).
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De fonna similar a los diuréticos, el tratamiento antihipertensivo con ¡3-bloqueantes
proporciona un eficaz disminución de la incidencia de accidentes cerebrovasculares,
mientras que sus efectos sobre la prevención de la mortalidad por cardiopatía
isquéniica son mucho más discutidos. Por otra parte, en la prevención secundaria
tras el postinfarto de miocardio, el papel de los [1-bloqueantesy su superioridad
frente a los calcioantagonistas está ampliamente aceptado (Held y cols., 1989).
Estudios retrospectivos de pacientes hipertensos (Trafford y cols., 1081; Beevers y
cols., 1983; Cruickshank y cols., 1987; Fletcher y cols., 1988) sugieren que la
incidencia de episodios de cardiopatía isquémica, fatales y no fatales,
significativamente menor en los pacientes tratados con ¡3-bloqueantes. Sin embargo,
el Estudio Australiano sobre Hipertensión arterial ligera, no encontró diferencias
significativas en los pacientes tratados con [1-bloqueantes,mientras que sí disminuía
la incidencia de ictus (Australian Therapeutic Trial, 1980).
El ensayo del Medical Research Council, (MRC, 1985) reflejaba que el tratamiento
con ¡1-bloqueantes reducía la incidencia de ictus en pacientes de ambos sexos que no
fumaban y la incidencia de infarto de miocardio en los varones no fumadores. Estos
datos, están conoborados por el estudio IPPPSH (IPPPSH, 1985), que encontró una
menor incidencia de infarto de miocardio entre los varones no fumadores tratados
con betabloqueantes.
era
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Los datos de ambos estudios MRC e IPPPSH han sido analizados conjuntamente
(Wikstrand y cols., 1987) lo que supone mas de 7.000 varones tratados
aleatoriamente con [3-bloqueantesu otro fármaco, mayoritariamente diuréticos. Con
similares niveles de presión en ambos grupos, la mortalidad es un 18% menor en el
grupo tratado con ¡3-bloqueantes, además, el infarto de miocardio fatal un 27%
menos, y la mortalidad cardiovascular un 28% menos, que en el otro grupo.
En el estudio lr{APPHY (Wihelmsen y cols., 1987) comparativo entre ¡3-bloqueantes
y diuréticos, la incidencia de cardiopatía isquémica y de mortalidad no difería entre
los dos grupos de tratamiento, pero los ictus fatales fUeron significativamente
menores en el grupo tratado con [3-bloqueantes.Tampoco encontraron diferencias en
el efecto de los fármacos entre fUmadores y no fUmadores.
En conjunto, los ¡3-bloqueantes, como los diuréticos han demostrado sobradamente
su capacidad de reducir la morbi-mortalidad asociada a la hipertensión arterial. Sin
embargo, sigue existiendo un exceso de mortalidad no controlada con el tratamiento
con estos grupos farmacológicos, y todavía no se ha establecido la superioridad de
unos grupos sobre otros.
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¡.3.3 tECA
A pesar de su reciente introducción como fármacos antihipertensivos y
no existen evidencias apoyadas en ensayos clinicos prospectivos
aleatorizados que demuestren fehacientemente una reducción de morbi-mortalidad
en pacientes hipertensos, el tratamiento con inhibidores de la enzima de conversión
de angiotensina II (llECA) se ha incrementado de forma considerable en los últimos
años (Manolio y cols., 1995).
Probablemente la explicación al auge de este grupo terapéutico radique en las
propiedades demostradas basta el momento, en pacientes hipertensos con patologías
concomitantes, especialmente en afectación cardiaca, renal y metabólica. Por ello,
aun en ausencia de datos sobre morbi-mortalidad global, han demostrado una cierta
superioridad al resto de fármacos antihipertensivos en los diversos aspectos
estudiados. Sin embargo, como ya mencionamos anteriormente, los IECA, no se
diferencian apenas del resto de fármacos antihipertensivos en cuanto
hipotensora o tolerancia clínica (Neaton y cols., 1993; Materson y cols., 1994).
Los llECA son fármacos muy eficaces en la regresión de la hipertrofia ventricular
izquierda (Nakashñna y cols., 1984) sin que estos cambios perjudiquen la fUnción
cardiaca (Devereux y cols., 1987). El papel clave de la angiotensina II como factor
todavía
aunque
y
eficacia
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trófico en el miocardio (Kent y cols., 1991), justifica, plenamente el beneficio
obtenido con llECA en estos pacientes.
Los JECA también son útiles en el tratamiento de pacientes hipertensos con
cardiopatía isquémicapor varias razones (Gavras y cols., 1991):
-Disminuyen las resistencias vasculares, sin inducir una activación simpática refleja
(Dalyycols., 1985).
-Inducen dilatación coronaria (Magrini y cols., 1987)
-Disminuyen el consumo miocárdico de oxígeno.
Estas perspectivas han sido contrastadas en algunos estudios clínicos (Mettauer y
cols., 1986; Daly y cols., 1984) que encontraron un claro beneficio en el tratamiento
con llECA en pacientes angina e hipertensión.
A pesar de estos datos, no se dispone de pruebas suficientes que demuestren que los
JECA tienen un efecto favorable en la prevención primaria del infarto de miocardio.
Lo que si han demostrado suficientemente los tECA, convirtiéndose en la actualidad
en el tratamiento de elección, es que pueden mejorar la clínica y el pronóstico de los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva no solo hipertensos, si no también
en los normotensos (Deedwania y cols., 1990).
Por sus propiedad vasodilatadoras, los tECA han demostrado también, mejorar la
sintomatología de los pacientes con vasculopatía periférica, que se refleja como una
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disminución de la gravedad de la claudicación intermitente, tanto subjetivamente,
como en la distancia recorrida (Libretti y cols., 1986).
Pero quizá, el aspecto en los que los llECA han demostrado propiedades más
interesantes es en la patología renal, no solo hipertensiva, si no de cualquier
etiología.
Los IECA son los fánnacos antihipertensivos, que presentan mayor capacidad en
disminuir la excrección urinaria de albúmina, tanto en rango proteinúrico como
microalbuminúrico. En un reciente meta-análisis (Maki y cols., 1995) en el que se
realiza un estudio comparativo de la capacidad antiproteinúrica de los distintos
fánnacos antihipertensivos, se demuestra que los LECA, tienen indudablemente
mayor capacidad, tanto en la nefropatía diabética como en el resto de nefropatías, y
todo ello alcanzando similares niveles de control en la presión arterial.
La presencia de microalbuminuria se ha asociado con un mal pronóstico asociado a
la hipertensión arterial según los datos del estudio Framingham (Kannel y cols.,
1984), lo cual no se debe a la lesión renal, si no a la asociación existente entre la
aparición de microalbummuna y la lesión vascular a otros niveles, como lo
ejemphfica la correlación encontrada entre microalbuminuria e bipertrofla ventricular
izquierda (Redon y cols., 1991). Por ello se considera, importante la reducción de la
excrección urinaria de albúmina, aunque todavía no ha podido establecerse, que su
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disminución mejore el pronóstico, o que la mejoría en la evolución de la función
renal, este asociada a los cambios en la excrección urinana de albúnnna
Paralelamente los llECA han demostrado que son los fármacos que preservan mas
eficazmente la tendencia a la progresión de la insuficiencia renal crónica (Keane,
1989). Nuevamente el meta-análisis de Maki y cols. (Maki y cols., 1995),
proporciona una evidencia suficiente de esta característica diferencial de este grupo
de fármacos.
Los tECA inducen una modificación de la hemodinámica glomerular que permite la
reducción de la presión intraglomerular, ya que inducen una vasodilatación más
marcada en la arteriola eferente, cuya contracción esta mediada por angiotensina II
(Romero y cols., 1988), lo que pernute mantener las estructuras glomenilares
preservadas de la presión sistémica. El efecto beneficioso de los llECA sobre la
excrección urinaria de albúmina y la prevención del daño renal es apreciable sin que
concurran modificaciones de la presión arterial, e incluso en pacientes normotensos
con nefropatía. Este caso es especialmente evidente en la nefropatía diabética donde
los llECA han demostrado una gran eficacia (Lewis y cols., 1993). No solamente
disminuyen la microalbuniinuria si no que retrasan la progresión al deterioro de la
función renal, e incluso administrados precozmente previenen el desarrollo de lesión
renal.
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Respecto a las alteraciones metabólicas relacionadas frecuentemente con la
hipertensión arterial esencial (Reaven y cols., 1990) los llECA han mostrado
tendencia a mejorar la alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, mejorando la
resistencia insulinica asociada a la hipertensión (Pollare y cols., 1989), y presentando
neutralidad respecto al metabolismo lipidico ( Malini y cois., 1984).
Todas estas características, hacen de los llECA un grupo farmacológico muy
prometedor, lo que justifica su amplia utilización, ha pesar de no disponer de grandes
ensayos clínicos que hayan demostrado inequívocamente su superioridad a los
grupos farmacológicos a los que desplaza.
Adicionalinente, los IECA son capaces de revertir los cambios vasculares asociados
a hipertensión arterial, que conducen a un incremento sostenido en las resistencias
periféricas que contribuyen, a su vez, a perpetuar la elevación de presión arterial,
estos cambios han sido denominados remodelado vascular (Gibbson y cols., 1994).
Este efecto se ha observado, no solo en modelos de experimentación animal, si no
también en humanos, en biopsias del músculo glúteo (Thybo y cols., 1995). Por
último, los llECA, a diferencia de otros fármacos antihipertensivos también, pueden
revertir el deterioro de fi.znción endotelial a nivel renal detectado en hipertensión
arterial esencial, nonnalizando la respuesta vasodilatadora a la L-arginina observada
en nonnotensos (Minram y cols., 1995).
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1.3.4 CALCIOANTA GONISTAS
Los calcioantagonistas constituyen un grupo de fármacos ampliamente utilizados en
el tratamiento de la hipertensión arterial (Kaplan, 1989). Fueron desarrollados por
Albercht Fleckestein, que fue el que introdujo el nombre de calcioantagonistas frente
a bloqueadores de los canales de calcio (iFleckenstein, 1990>. Estos agentes frieron
usados inicialmente como agentes antianginosos en la década de los 70, y como
antihipertensivos en la de los 80, sin embargo es a partir de 1990 cuando
experimentan un importante auge en su utilización como antihipertensivas, llegando
a ser uno de los grupos farmacológicos mas usados. Probablemente este incremento
está en relación a su inclusión como fármaco antihipertensivo de primera linea en las
directrices del Join National Committee de 1988 y 1993 (Manolio y cols., 1995;
Psaty y cols., 1995).
Los calcioantagonistas han demostrada un eficacia similar al resto de los grupos de
fármacos antihipertensivos, actualmente disponibles (Opie y cols., 1988 ; Neaton y
cols., 1993 ; Materson y cols., 1994), siendo de utilización muy frecuente en la crisis
hipertensivas, especialmente la nifedipina sublingual.
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Estos fármacos se caracterizan por la existencia de una serie de efectos renales
específicos que facilitan su acción antihipertensiva a la vez que han desarrollado el
concepto de que los calcioantagonistas son beneficiosos para el riñón (Louthenhiser
y cols., 1985 ; Romero y cols., 1987; Rodicio y cols., 1990). Todos los fármacos
de este grupo han demostrado una capacidad de incrementar la excrección urinaria
de sodio. Este efecto natriurético es más marcado en su administración inicial, pero
se mantiene también en el tratamiento a largo plazo con estos agentes, lo que puede
demostrarse como un aumento en la capacidad de excretar una sobrecarga salina.
Estas propiedades de los calcioantagonistas no se deben probablemente a su efecto
vasodilatador sobre arteriola aferente, con aumento del flujo plasmático renal y
aumento de la filtración glomerular, si no a un efecto tubular directo, que facilita la
eliminación de sodio. (Epstein y cols., 1991).
El estudio de la influencia de los calcioantagonistas en la progresión de la
insuficiencia renal crónica en humanos ha reflejado resultados positivos (Eliahou y
cois., 1988; Zuchelli y cols., 1991) El primer autor investigó los efectos de
nisoldipina en la progresión de la enfermedad renal en pacientes con insuficiencia
renal crónica de diversas etiologías. Los pacientes fUeron aleatorizados a recibir
nisoldipina en monoterapia o tratamiento convencional. Ambos grupos fUeron
seguidos durante un mínimo de 17 meses y la tasa de progresión de la insuficiencia
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renal fue significativamente menor en los que tomaban nisoldipina. En el trabajo de
Zuchelli, se describe un ensayo comparativo entre llECA y cailcioantagomstas en
pacientes con insuficiencia renal crónica no diabética. Ambos fármacos resultaron
igual de eficaces en frenar el declive de función renal de estos pacientes. También se
ha descrito un efecto positivo de los calcioantagonistas en la microalbuminuria del
paciente diabético (Doyle y cols., 1989), especialmente para el diltiazem (Bakns y
cols., 1990), puesto que este efecto no aparece con otros calcioantagomstas de tipo
dihidropiridina en pacientes diabéticos (Demarie y cols., 1990) ni en pacientes con
insuficiencia renal crónica de origen no diabético tratados con nifedipina (Ruilope y
cols., 1991).
La confusión de resultados respecto a los diferentes tipos de calcioantagomstas en
los diferentes estudios queda perfectamente reflejado en el reciente meta-análisis de
Maki y cols. (Maki y cols., 1995), que demuestra que en el conjunto de estudios
publicados hasta la fecha los calcioantagonistas de tipo dihidropiridina muestran
escasa tendencia a reducir la excrección urinaria de albúmina o a mejorar la
evolución de la insuficiencia renal crónica, mientras que los calcioantagonistas no-
dihxdropundímcos (diltiazem y verapamil) muestran resultados mucho más
prometedores, siendo capaces de reducir la microalbuminuria y enlentecer la
progresión del daño renal, aunque aparece gran variabilidad entre los datos de
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diferentes estudios, por lo que el papel renoprotector de los calcioantagonistas, esta
aún sujeta aintensa investigación.
Detrás de los efectos hemodinámicos de los calcioantagonistas, existen otras
propiedades adicionales, que se han descrito para estos fármacos y que pueden
contribuir a reducir la lesiones renales. Estas propiedades están resumidas en la tabla
1.7, e incluyen: atenuación del crecimiento renal (Dworkin y cols., 1990), atenuación
del atrapamiento mesangial de macromoléculas (Raij y cols., 1985), reducción del
efecto mitogénico de los factores de crecimiento derivados de plaquetas , actuando
como basureros de los radicales libres (Sleijfer y cols., 1987)
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Tabla 1.7.
Mecanismos adicionales de protección de los calcioantagonistas (Epstein y cols.,
1992).
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La utilización de los calcioantagonistas como fánnacos cardioprotectores, fUe su
pnniera mdxcación, gracias a sus propiedades de vasodilatación coronaria, Por ello
su mdicación en los pacientes con cardiopatía isquémica e hipertensión parece clara.
Detrás de sus inequívocos efectos de mejoría del flujo sanguíneo miocárdico y de
disminución de la demanda miocardica de oxígeno (por sus efectos inotrópícos
negativos) los calcioantagonistas presentan algunas características que pueden
contribuir a la protección del miocardio y aparecen resumidas en la tabla 1.8. Puede
comprobarse una gran similitud de estos efectos con los descritos para la protección
renal de estos fármacos.
Es particularmente interesante el efecto antiarteriosclerótico descrito para estos
fármacos (Liclitíen y cols., 1990; Waters y cols., 1990). Aunque son necesarios
estudios más extensos para establecer definitivamente estas propiedades.
A pesar de estas características favorables, los calcioantagonistas de tipo
dihidropiridina, no han demostrado ser cardioprotectoras, incluso pueden ser
perjudiciales, en el postinfarto de miocardio (Yusufy cols., 1991).
No existen datos sobre el efecto de los calcioantagonistas en la prevención primaria
de la cardiopatía isquémica en pacientes hipertensos. El beneficio potencial de los
calcioantagonistas en esta materia no puede ser excluido, aunque no proporcionen
prevención secundaria después de un infarto agudo de miocardio. La situación con
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estos fármacos seria la inversa que con los ¡3-bloqueantes, que proporcionan
prevención secundaria en el infarto, pero es posible que no proporcionen prevención
primaria de cardiopatía isquémica en pacientes hipertensos.
Tabla 1.8.
Mecanismos adicionales de protección cardiaca de los calcioantagonistas (Oparil,
1991).
1) Reducción de la presión -rt
2 > VasodUatáci6n c~
3 ) Disminución de 1~ dewaziO~, m~.veb~u¿.
4> Inhibición de 1~ ti~erpia&ia>eiW~di.
5) Inhibición de la nigtacíúñ de célu: tflares :t
6) Ñevencióíxde Xa
.7> Irúdbi4ór
~ ~ké4ri~
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1.4 ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.
Existe un consenso entre todos los autores sobre la idoneidad de comenzar el
tratamiento antihipertensivo con medidas no farmacológicas (iNC V, 1993):
reducción en la ingesta de sal, perdida de peso, ejercicio fisico moderado,
disminución o supresión de los hábitos tabáquico o enólico. Sin embargo, en la
practica estas medidas son solo parcialmente eficaces, o lo son por un espacio de
tiempo no prolongado, probablemente por la dificultad de modificar el estilo de vida.
Por ello el tratamiento fundamental de la hipertensión arterial es farmacológico,
apreciándose además en los últimos años un aumento en el número de pacientes
hipertensos que reciben medicación antihipertensiva, especialmente entre las formas
más leves de hipertensión.
Sin embargo, aunque existe un acuerdo más o menos extendido, de cuales son las
cifras y circunstancias en las que se debe comenzar el tratamiento farmacológico, el
tipo de fármaco antihipertensivo que es más adecuado en cada situación, esta sujeto
a controversias importantes. Como hemos desarrollado en apanados previos, cada
grupo de fármacos antibipertensivos presenta características fUvorables y
desfavorables que imposibilitan una elección definida. Resumidamente, el problema
de la opción de un fármaco antihipertensivo se plantea en los siguientes términos:
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-Existen cinco grupos de fánnacos antiNpertensix~s, actualmente reconocidos como
fármacos de primera opción terapéutica en la hipertensión arterial esencial, que son:
diuréticos, [3-bloqueantes,a-bloqueantes, inhibidores de la enzima de conversión y
calcioantagonistas.
-Los dos grupos que demostrado mejorar la morbi-mortalidad asociada a la
hipertensión arterial (diuréticos y ¡3-bloqueantes) presentan un perfil de efectos
metabólicos no deseables y no alcanzan todo el beneficio esperable de reducción de
mortalidad, especialmente por cardiopatía isquémica.
-El resto de grupos de fármacos antihipertensivos (llECA, calcioantagonistas y a-
bloqueantes) no han demostrado todavía los efectos en ensayos sobre morbi-
mortalidad, sin embargo presentan un perfil de propiedades metabólicas, protectoras
sobre indicadores intermedios (cardiacos, renales y vasculares) claramente superior
al exhibido por diuréticos y [3-bloqueantes,por lo que su utilización está aumentando
incesantemente, a pesar de carecer de la evidencia científica de su beneficio final.
En este marco de decisión, no es extraño que existan diferentes opiniones sobre las
indicaciones de uno u otro fármaco, sin embargo, en este caso, es posible que
influyan decisivamente factores ajenos a las evidencias,
económicas, asociadas al elevado coste de estos tratamientos.
como las razones
6?
Aunque no existe un acuerdo generalizado, a continuación analizaremos algunas de
las características que se han utilizado para tratar de establecer el tipo de tratamiento
antihipertensivo que podría ser más eficaz en un detenninado paciente. De forma
resumida, trataremos tres de los rasgos a considerar en la decisión de iniciar
tratamiento farmacológico en un paciente hipertenso: características demográficas,
condiciones concomitantes y niveles de actividad plasmática de renina.
1) Características demográficas
Las características de un paciente individual pueden afectar la probabilidad de una
buena respuestaterapéutica a varios tipos de fármacos antilúpertensivos (Materson y
cols., 1993). La raza, el sexo o la edad pueden condicionar la respuesta a los
diferentes grupos farmacológicos.
Según los datos del estudio de Materson y cols., por ejemplo una mujer de raza
negra, obesa y anciana responderá probablemente mejor a un diurético que a un ¡3-
bloqueante oun llECA. Un hombre joven de raza blanca, fisicamente activo
responderá particulannente bien a un a-bloqueante o a un TECA.
En general, los pacientes de raza negra tienden a responder mejor a diuréticos que a
llECA o [3-bloqueantes,mientras que la respuesta a calcioantagonistas o a a-
bloqueantes es similar que en blancos.
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Sin embargo, para un paciente individual, un determinado fármaco puede funcionar
bien o mal, y además no existe forma de predecir los posibles efectos adversos que
pueda desarrollar con el tratamiento.
Desafortunadamente, existen muy pocos estudios transversales que comparen dos o
más fármacos en el mismo paciente para tratar de explicar que factores son
responsables de la variabilidad individual. Los estudios disponibles (Brunner y cols.,
1990 ;Edmonds y cols., 1990; Margan y cols., 1992) señalan claramente a que
algunos pacientes responder mejor que otros a determinados fármacos, pero no se
han podido definir factores sencillos que expliquen estas diferencias. Apoyados en
los datos del estudio de la administración de veteranos (Materson y cols., 1993) y
siguiendo a Kaplan (Kaplan, 1994) en la Tabla 1.9 aparecen reflejados las opciones
individualizadas de tratamiento según las condiciones coexistentes, con las reservas
expresadas anteriormente.
2) Condiciones concomitantes.
Los población de pacientes hipertensos es de mediana o avanzada edad, y se
acompañan con extraordinaria frecuencia de otros problemas médicos,
especialmente de alteraciones metabólicas que suelen ir ligadas a la propia
hipertensión arterial esencial, o a patologías de alta prevalencia en la población
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(Stewart y cols., 1989). Las opciones para las diferentes situaciones están reflejadas
en la Tabla 1.9. Por ejemplo, un paciente con angina debería recibir
calcioantagonistas o ¡3-bloqueantes, mientras que un hipertenso con insuficiencia
cardíaca congestiva debería ser tratado con TECA. Un a-bloqueante sería la primera
elección en un varón con hiperpíasia prostática.
Tabla 1.9
Opciones individualizadas de tratamiento.
++ Preferible, + Acqtable, +1- no preferible, - contraindicado
Condición Diuréticos ¡3-bloq JECA
Edad avanzada ++ +1-
Raza negra 4* +1- +1-~.
Enfermedad +1- 4-4-. +
coronaria
Postinf arto + +4-.... 4*
de miocardio
Insuficiencia .4* 4*
cardiaca
Eftfermed ad +
cerebrovasc,.
Insuficiencia .4* AH-
¡ . renal
Diabetes 4*
Dislipemhz +
Asma o EPOC
a-~~...
+
+
+
+
+1-
+
++
calcio-
«Mago-
¡sigas
+
4*
+/-.
.4*.
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3) Niveles de actividad de renina plasmática.
El grupo de trabajo de Laragh es el gran defensor de la utilidad de la medición de la
actividad de renina plasmática (ARP) para guiar la indicación de tratamiento
antihipertensivo (BúhIer y cols., 1972; Devereux y cols., 1992). Las directrices para
la elección de cada fármaco de acuerdo con los niveles de ARP, están recogidos en
la Tabla 1.10 (Mann y cols., 1995). Lógicamente, en situaciones con mayor ARP
los fármacos de elección serán los que actúan preferentemente inhibiendo el sistema
renina-.angiotensina, como son los TECA y también los ¡3-bloqueantes. Sin embargo,
los pacientes con menores niveles de ARP, responden mejor a fármacos que actúan
a través de mecanismos independiente del sistema renina-angiotensina como son
diuréticos, calcioantagonistas y a-bloqueantes (Niutta y cols., 1990) . La limitación
de estas indicaciones radica en que la mayoría de los pacientes hipertensos, hasta el
50%, presenta cifras medias de ARP, situación prácticamente indiferente para la
selección de fármacos antihipertensivos. Aunque restan un 20% de pacientes con
AR.P elevada y un 30 % de ART’ disminuida (Mann y cols., 1995), en la practica el
concepto tampoco parece funcionar. Solo en casos de desviaciones más extremas de
la ARP, serian aplicables estas directrices.
menos del
Así, la ARP pretratamiento supone
10% de la variabilidad de respuesta al tratamiento antihipertensivo
(Donnelley y cols., 1992).
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Los pacientes ancianos y los de raza negra podrían responder particularmente bien a
los diuréticos, quizá debido a sus niveles de ARP tienden a ser bajos, mientras que
los pacientes blancos yjóvenes responderían mejor a llECA o ¡3-bloqueantes porque
sus niveles de ART’ tienden a ser mayores.
Tabla 1.10.
Eficacia antihipertensiva de los diferentes grupos farmacológicos según los niveles
de actividad de reninaplasmática (ART’).
Sin embargo, a pesar de todos los fármacos disponibles en la actualidad y a las
directrices revisadas para tratar de individualizar el tratamiento, la mayoría de los
autores reconoce que, aproximadamente, la mitad de los pacientes hipertensos
‘SCA
1 a-8WQUEfi14 fi..;...
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responderá adecuadamente al fármaco administrado. Se plantea entonces un
problema terapéutico, que aparece reflejado en la Figura 1.7
Figura 1.7
Aproximación individualizada al tratamiento de la hipertensión. Opciones
terapéuticas. Modificado de Kaplan (Kaplan, 1994).
Monoter4pia
individualizada
IP
.4. 1
ADECUADA PARCIAL POBRE
Aumentar ~4ñadir20
dosis fármaco
TERAPIA .,...COMB]NADA,... NCIAL
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¡.4.1. TRATAMIENTO SECUENCIAL
La aproximación tradicional al tratamiento antihipertensivo se basa en la preferencia
por el tratamiento en monoterapia, por ello, si un detenninado fármaco, a las dosis
adecuadas, no es efectivo en un paciente concreto, se substituye por un segundo, y si
este tampoco es efectivo, por un tercero y así sucesivamente, hasta encontrar el
fármaco que pennita el control del paciente en monoterapia.
El principio que subyace a esta estrategia terapéutica es la existencia de diferentes
fisiopatologías dentro del proceso hipertensivo, las cuales presentan diferentes
respuestas a los diversos grupos de antihipertensivos. Se plantea entonces, que el
tratamiento mas correcto y que probablemente corrige mejor sus desequilibrios
fisiopatológicos, es el que pennite un mayor control en monoterapia, de ahi el interés
en establecer una búsqueda sucesiva, hasta encontrar el fármaco ideal de cada
paciente.
Sin embargo, aunque esta estrategia pennite elevar el porcentaje de pacientes que se
controla con monoterapia (Brunner y cols., 1990) de un 40-60% basta un 70 %,
continua existiendo al menos un 25% de pacientes que no se controlan con este
enfoque terapéutico y van a precisar finalmente una asociación de fármacos
antihipertensivos.
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Tampoco existen evidencias que demuestren que el control con un único fármaco
presente ventajas en la prevención de las complicaciones cardiovasculares asociadas
a la hipertensión arterial.
Sin embargo, la estrategia secuencial exige un gran consumo de tiempo y de visitas,
hasta establecer finalmente si el paciente puede ser controlado con un único fármaco.
1.4.2 TRATAMIENTO COMBINADO.
Si una dosis moderada de un fármaco de primera elección es bien tolerado y efectivo
pero no permite un adecuado control de la presión arterial, se puede añadir un
segundo fármaco, este enfoque, lo denominamos tratamiento combinado, y presenta
algunas ventajas, que están resumidas en la Tabla 1.11. Básicamente, la elección
adecuada de fármacos para combinar, permite reforzar sus efectos, lo que permite
mayor efectividad, mas prolongada, con menores dosis, lo que puede mejorar
notablemente la tolerancia a los fármacos.
La eficacia de añadir un segundo fármaco frente a la opción de aumentar las dosis
del primero, está universalmente aceptada, aunque insuficientemente demostrada.
Sin embargo, existen pocas dudas sobre la eficacia de utilizar dos fánnacos con
diferentes mecanismos de acción (Morgan y cols., 1992).
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Tabla 1.11
Ventajas del tratamiento combinado.
-Permito c<
-Aprovecha el
sme¡t¡smo 901ro disbuw~
-Puede alargarJa <kravió» tIC! efc~
-Pawitb la 1
.-Losefbcto advw....de
-Bsbkn tole ada.
-La existenciade combina@ fijas pemute
La elección de los fármacos a combinar, depende en gran medida de que se
complementen sus mecanismos de acción. En la Figura 1.8 están representadas la s
asociaciones más frecuentemente utilizadas. Puede apreciarse, que los grupos que
comparten algún mecanismo de acción ¡3-bloqueantes e TECA, o diuréticos y
calcioantagonistas, son menos recomendables en teoría. Debe recordarse el potencial
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riesgo de asociar (3-bloqueantes con calcioantagonistas de tipo no-dihidropiridinico
(verapamil y diltiazem) puesto que sus efectos de enlentecimiento de la conducción
cardiaca puede potenciarse.
Figura 1.8
Combinaciones más utilizadas de fármacos antihipertensivos.
WBLOQUEANTES. UTUBETICOS
cz-BLOQUEA>WES
TECA _______________ CALCIOANTAGONISTAS
En general se acepta, que los diuréticos son el fármaco de elección como
combinación. De hecho algunos autores han propuesto que podría comenzarse el
tratamiento antihipertensivo con una combinación de fármacos que incluyera dosis
bajas de un diurético Sm embargo existen algunas razones para desaconsejar esta
practica (Kaplan, 1994):
- Incluso con cifras elevadas de presión arterial, muchos pacientes responderán a un
sólo fármaco, y no existe forma de saber cuales serán estos.
.7.7
- Si aparecen efectos adversos, es preferible saber cual de los fármacos es
responsable.
- Las curvas de dosis-respuesta son diferentes para los distintos fármacos, por lo que
las combinaciones con dosis fijas pueden ser inapropiadas de inicio.
-Excepto en los pacientes con elevaciones severas de la presión arterial, es preferible
una reducción suave empezando con un único fármaco, que es mejor tolerado que
los rápidos descensos de presión que pueden ocasionar dos fármacos combinados.
1.5 REFRACTARJEDAD AL TRATAMIENTO
Se han descrito numerosas situaciones que pueden explicar una mala respuesta
terapéutica al tratamiento antihipertensivo. En el quinto infonne del Joint National
Committee se recoge una lista de ellas, que aparecen reflejadas en la Tabla 1.12
(INC V, 1993).
Probablemente la causa más frecuente de hipertensión resistente al tratamiento sea
una sobrecarga de volumen debido a una ingesta excesiva de sodio o a un
inadecuado tratamiento diurético (Graves, 1989).
En general los estudios de refractariedad al tratamiento se han realizado sobre la
definición de imposibilidad de control de la presión arterial tras la utilización de tres
fármacos en combinación adecuada y en dosis suficientes. En ese sentido el estudio
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de Yakovlevith y Black (Yakovlevith y cols., 1991) encontró las siguientes causas
de resistencia al tratamiento: 43% presentaba un régimen terapéutico inadecuado,
por dosis inadecuadas y principalmente la ausencia de tratamiento diurético, el 22%
no toleraba la medicación antihipertensiva, el 10% eran no cumplidores con el
tratamiento y existía hipertensión secundaria en el 11% de los pacientes.
En poblaciones marginales, las causas de mal control terapéutico pueden tener
causas bien diferentes (Shea y cols., 1992), como dificultad de acceder al control
médico, incumplimiento terapéutico y problemas de alcoholismo.
Un importante factor a considerar, antes de realizar un estudio exhaustivo con el
paciente refractario al tratamiento, es la posibilidad de que el paciente presente un
síndrome de bata blanca. Conviene comprobar las tomas de presión arterial fuera de
la consulta, antes de establecer que el paciente está mal controlado. En caso de duda
se hace precisa la monitorización ambulatoria de presión arterial, que puede explicar
hasta la mitad de los casos de refractariedad al tratamiento según algunos estudios
(Mejia y cols., 1991).
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Tabla 1.12.
Causas de ausencia de respuesta al tratamiento antibipertensívo.
Cemsos Me 11744 rcJtacIark¿ r
Falta de cumplimiento @¡#péulko
Causas relacionadas con los
fármacos
Condiciones asociadas
Hipertensión secundaria
Sobrecarga de volumen
PseuL~. dok¡p«teas0n
Coste de lamedicación
stivccions imprecisas
Educación del paciente inadecuada
Falta de implicación en el plan terapéutico
Efectos adversos del tratamiento
Dosificación inconveniente
Dosis demasiado bajas
Combinaciones inapropiadas
Inactivación rápida
Interacciones medicamentosas: AINE,
contraceptivos, antidepresivos, esteroides...
Obesidad progresiva
Ingesta etihca
Insuficiencia renal
Hipertensión renovascular
feocromocitoma
Aldosteronismo primario
Tratamiento diurético inadecuado
Excesiva ingestadesocho
Retención de fluidos por la reducción de
presión arterial
Lesión renal progresiva
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Objetivos
OBJETIVOS
A) PRIMARIOS
.
.-1) Descripción de las caracteristicas de los pacientes con hipertensión esencial que
presentan unas mayores necesidades terapéuticas (2 o más fármacos) para su control
tensional.
-2) Si existe un perfil diferenciado del hipertenso mal controlado en monoterapia,
tratar de establecer criterios que permitirían recomendar el comienzo del tratamiento
antihipertensivo con dos fármacos en los pacientes con mayor riesgo de resistencia a
monoterapia.
si
Objetivos
B) SECUND4RJ0
.
Análisis de la influencia del grupo farmacológico de los antihipertensivos
utilizados como monoterapia sobre las características de los subgrupos de
hipertensos resistentes a ese grupo farmacológico.
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3. MA TERJAL Y METODOS
3.1 MATERIAL
3.1 .1) DISENO DEL ESTUDIO
3.1.2) GRUPO DE ESTUDIO
3.1.2. í)SELECCIÓN DE PACIENTES
3.1.2.1.1) CRITERIOS DE INCLUSION.
3.1.2.1.2) CRITERIOS DE EXCLUSIÓN.
3.1.2.2) CARACTERÍSTICAS DEL GRUPO
3.2 ELEMENTOS TÉCNICOS
3.2.1) MANEJO DIAGNOSTICO.
3.2.2) MANEJO TERAPÉUTICO.
3.2.3) COMPOSICIÓN DE LABASE DE DATOS DE LA CONSULTA.
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3.3 MÉTODOS
3.3.1) DEFINICIÓN DELAS VARIABLES DEESTUDIO.
3.3.2) MANEJO INFORM TICODE LOS DATOS
3.3.3) MÉTODOS ESTADÍSTICOS.
333 1) VARIABLES CONTINUAS INDEPENDIENTES
3332) VARIABLES CATEGORICAS INDEPENDIENTES
3333) ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MIJLTIPLE.
3.3.3.4) COMPARACIÓN MÚLTIPLE DE MEDiAS.
3.3.3.5) NIVEL DE SIGNWICACIÓN ESTADÍSTICA.
3.3.4) PRESENTACION DE LOS DATOS.
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3.1 MATERIAL
3.1.1) DISEÑO DEL ESTUDIO.
Se trata de un estudio clínico observacional no aleatorizado, de una cohorte
prospectiva sobre la que se realiza un análisis comparativo transversal. El diseño es
por tanto, no-expenniental
La cohorte de pacientes tite seguida durante un mínimo de tres meses, para
establecer su respuesta al tratamiento. El periodo de reclutamiento tite de cuatro años
(1991 a 1994, ambos incluidos). Una vez clasificados los pacientes, se realizó un
análisis comparativo de los datos obtenidos durante el estudio que se realiza al inicio
de la consulta en todos los pacientes. Por ello, a pesar del breve seguimiento de la
cohorte, el diseño del estudio es , básicamente, un comparativo transversal.
El objetivo del estudio es clasificar a los pacientes hipertensos según su respuesta a
la monoterapia farmacológica en respondedores y no respondedores, y
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posterionnente analizar sus características diferenciales. Por ello el punto crucial del
estudio es la definición de esta característica:
Consideramos paciente RESPOINDEDOR, al que presenta unas cifras de tensión
arterial diastólica inferior a 90 mmllg, encontrándose en tratamiento con un único
fármaco antihipertensivo, con independencia del tipo de fármaco y de la dosis
requerida para su control.
El paciente NO RESPONDEDOR es el que no se controla con un sólo fármaco, a
pesar de alcanzar la dosis terapéutica techo, por lo tanto precisa de más de un
fármaco para su control. Todo ello con independencia del grado de control tensional.
Partiendo de estas definiciones previas, el diseño del estudio se ha dirigido,
básicamente, a garantizar que el tipo de categoría en el que es clasificado un paciente
hipertenso en un momento dado, establece adecuadamente su forma de responder al
tratamiento.
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Todos los pacientes nuevos remitidos desde distintas fuentes para su estudio y
tratamiento en la Unidad de Hipertensión, eran considerados para su inclusión en el
presente estudio, según los criterios de inclusión y exclusión, que se detallan más
adelante, y que supone una muestra representativa de la población de adultos con
hipertensión arterial esencial.
En la primera visita los sujetos son historiados, recogiéndose una completa
anamnesis personal y familiar (que es desarrollada más extensamente en otro
apartado) dirigida a hipertensión arterial pero también incluyendo aspectos globales,
también se realiza una exploración fisica completa y se efectúan las modificaciones
terapéuticas que se consideran necesarias. Los protocolos de actuación diagnóstica y
terapéutica se discuten luego en protitndidad.
En lineas generales, en la primera visita retira o disminuye la medicación
hipotensora, en los pacientes y se insiste en la medidas higiénico-dietéticas. Sí el
sujeto tiene cifras muy elevadas se inicia o aumenta el tratamiento. En las siguientes
visitas se establecía la respuesta a la medicación, incrementando la dosis del fármaco
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en monoterapia, y asociando otro, hasta obtener un control de la TAD < 90 mmHg
en los pacientes del estudio. Según el grado de control, el paciente es susceptible de
un variable número de visitas en los siguientes 3 meses para su ajuste terapéutico.
Durante este tiempo se practican las exploraciones complementarias necesarias para
completar el estudio del paciente con el fin de valorar su repercusión hipertensiva,
sus factores de riesgo cardiovascular, realizándose pruebas adicionales si litera
necesario para descartar hipertensión arterial secundaria.
En la visita del tercer mes el sujeto es definitivamente incluido en el estudio y
clasificado como respondedor o no respondedor, según los criterios expuestos
anteriormente. Para la comparación de los sujetos se utilizan los datos obtenidos del
completo estudio realizado del paciente hipertenso durante su valoración en los 3
meses previos.
El numero de pacientes previstos para su inclusión en el estudio flie de 1300, y
teniendo en cuenta que el ritmo de pacientes nuevos atendidos en nuestra consulta es
de unos 500 pacientes/año, se planificó un periodo de 3 años, para el reclutamiento
de los sujetos del estudio: Enero de 1991 a Diciembre de 1994.
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En la figura 3.1 aparece de forma esquemática el diseño del estudio
Figura 3.1 Representación esquemática del diseño del estudio.
Visita .0 . . Visitas variables Visita mes3
‘.1
o i 2 3 Meses
Estudio del paciente
Reclutamiento Clasíficació
Inicial definitiva
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3.1.2) GRUPO DE ESTUDIO
3.1.21) SELECCIONDEPACIENTES
Los pacientes incluidos es el estudio frieron obtenidos de la consulta ambulatoria de
la Unidad de Hipertensión del Hospital Universitario 12 de Octubre, que es una
consulta absolutamente monográfica en hipertensión arterial, túncionando como
centro de referencia para el área sanitaria.
La selección de los pacientes se realizó de acuerdo a unos criterios de inclusión y
exclusión que exponemos a contrnuación.
3.1.21.1) Ú7RITERIOSDE INCLUSIÓN
-Pacientes con hipertensión arterial esencial.
-Pacientes atendidos en la consulta de Hipertensión del Hospital Universitario 12 de
Octubre y estudiados según el protocolo habitual de la consulta.
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-Pacientes que a pesar de las medidas no farmacológicas presentas cifras elevadas de
TA (TAD >95 mmHg).
-Pacientes con cualquier tratamiento farmacológico antihipertensivo, prescrito antes
o después de ser atendido en nuestra consulta.
-Pacientes de cualquier sexo.
-Pacientes con edad superior a 15 años y sin limite superior de edad.
-Pacientes de raza Caucasíana.
3.1.2.1.2) CRITERIOS DEEXCLUSIÓN
-Pacientes con hipertensión arterial secundaria.
-Pacientes en los que no se puede descartar hipertensión arterial secundaria o siguen
en estudio.
-Pacientes que iniciailmente, en el momento de acudir a la consulta, toman más de
tres fármacos antihipertensívo.
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-Pacientes con patología concomitante por la que se les administran fármacos que
pueden interferir con la presión arterial, bien reduciéndola o incrementándola (ATINE,
esteroides, simpaticomiméticos, vasodilatadores, etc.).
-Pacientes con antecedentes de consumo de drogas o ingesta etílica importante.
-Pacientes no cooperadores.
3.1.22) CARACTERJSTICASDEL GRUPO DEPA CIENTES
En el período de reclutamiento entre los años 91-94 (ambos incluidos) se atendieron
1408 pacientes, entre los que se seleccionaron 1300 que cumplían con los criterios
de inclusión exclusión previamente expuestos
En la Figura 3.2 aparece de forma resumida la evolución de la población del estudio
hasta su composición final.
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Figura 3.2
Evolución de la muestra.
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Después del estudio clínico, 79 pacientes Rieron eliminados del estudios por
una etiología secundaria de su Hipertensión arterial, por no poder
descartarse esta de forma concluyente (como en enfermos con patología renal en el
que esta juega un papel indeternúnado) o por que en el momento de la clasificación
definitiva estaban pendiente de realizar pruebas para completar el estudio.
Los 1263 pacientes restantes fueron revisados, descartándose 37 por defectos en los
datos cumplimentados, no ajustarse debidamente a los criterios de selección del
estudio, o por perderse su seguimiento.
Después de las diversas selecciones el grupo final de estudio lite de 1184 pacientes.
Las características de la muestra están resumidas en las tablas 3.1 y 32.
Inicialmente, el grupo de estudio, por los datos reflejados en las tablas, puede
considerarse como una muestra representativa de la población de pacientes adultos
con hipertensión arterial esencial.
detectarse
94
a2 y rnétodos
TABLA 3.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS GLOBALES. Variables continuas.
TAS= Tensión arterial sistálica. TAD= Tensión arterial diastólica. IMC= indice de masa corporal.
EVOL= Tiempo de evolución de la HTA. TABACO= n0 de cigarrillos/día. ALCOHOL= gramos de
alcohol/cija. CAFE= it de cafés cija. Na U= Natriuresis. KU Kaliuresis,
- Variable Media Desviación N
~DAD
TAS
TAO
PESO
-sI’o
..EVO
TABÑX>
ALCOHOL <
CAPES
.,NaU
KV *5
.PROTEINU - 042
..CREATS.
OLOREA
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TABLA 32
Datos epidemiológicos globales. Variables categóricas.
. .4..’...«‘«8?81Y..4$ <;4r¿~ ~ •~o.t • • - $‘W~
6 0 4’ 2<’
o” , ».r
.~o .4
Caracteristu OtCCflt4jt %
SEXO FEMENINO 58
SEXO MASCULINO 42
CARDIOPATIA 4.1
AFECTACION NETJROLOGICA 1.4
AFECTACION RENAL 3
AUVERACION DEL ECG 25.1
DIABETES MELLITUS
AFECTACION CARDIOVASCULAR 7.5
96
~íteriaI y m4todo~
Es importante señalar que los principales subgrupos de estudio, según la respuesta a
monoterapia antibipertensiva, resultan muy equilibrados en nÚmero 596 y 588, para
respondedores y no respondedores, respectivamente lo que facilitará el análisis
postenor.
3.2 ELEMENTOS TÉCNICOS.
La consulta de Hipertensión del Hospital 12 de Octubre, se caracteriza por estar -
altamente protocolizada, desde su creación, y en los Últimos años informatizada.
A continuación desarrollamos el protocolo de manejo del paciente hipertenso en
nuestra Unidad, respecto a los criterios diagnósticos habitualmente utilizados, el
despistaje de la hipertensión arterial secundaria que se lleva a cabo, las pruebas
complementarias realizadas, el manejo terapéutico y finalmente el soporte de historia
clínica informatizada que se maneja.
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3.2.1) MANEJO DMGNÓSTICO.
3.2.1.1) MEDICIONDE LA TENSIÓNARTERJAL
Las mediciones de tensión arterial en la consulta se realizan de acuerdo a la siguiente
metodología, siguiendo las recomendaciones de la OMS
Condiciones del naciente: la postura del paciente es en sedestación, con el brazo
extendido y apoyado sobre una mesa de tal forma, que el brazo descansa a la altura
del corazón. El sujeto ha estado previamente en reposo, y se aguardan unos minutos
de permanencia en la consulta antes de iniciar la medidas de tensión arterial.
Adicionalmente, se realiza a todos los sujetos una toma de tensión en bipedestación.
Antes de la consulta se advierte a los sujetos que se abstengan de fumar o tomar
café. En los pacientes que toman medicación, se que la dosis diaria se tome después
de la consulta, para que la lectura de tensión arterial no se interfiera con una toma
reciente de fármacos antihipertensivos.
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EcuiDo: Todas las mediciones se efectúan con esfigmomanómetros de columna de
mercurio. En la consulta se dispone hasta 3 anchos de manguito para que la
adaptación al tamaño del brazo sea la adecuada.
Técnica: En cada medición de tensión arterial se efectúan un mínimo de dos lecturas,
repitiéndose si hay disparidad mayor de 5 mmHg. El manguito se intia por encima de
la presión sistólica y se desiníla a un ritmo entre 2 y 3 mmHg/segundo. Los puntos
para establecer las tensiones sistólica y diastólica son los sonidos primero y quinto
de Korotkoff respectivamente. Todas las medidas se realizan con una aproximación
de 2 mmHg.
Observadores: Todas las mediciones de tensión se realizan por personal de
enfermería, con dedicación exclusiva a la Unidad de Hipertensión, y con
entrenamiento en la técnica previamente descrita o por personal facultativo, también
cualificado.
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3.21.2) DMGNÓSTICO DELA HIPERTENSIóNARTERL~1L
Los limites de normalidad de la tensión arterial generalmente aceptados son de
140/90 mmHg de sistólica y diastólica respectivamente. En la práctica clínica
consideramos a un sujeto hipertenso a partir de 95 mmHg de tensión diastólica y
cuando esta cifra puede ser medida reiteradamente en diferentes visitas. En nuestro
estudio considerábamos hipertenso al sujetos que después de seguir las medidas
terapéuticas no farmacológicas habituales (dieta, reducción de peso, ejercicio,
abandono de tabaco y alcohol) mantiene cifras de tensión diastólica superior a 95
mmHg.
Las cifras de tensión arterial diastólica entre 90 y 95 mmHg, plantean,
frecuentemente un problema diagnóstico, que las tomas repetidas de tensión no
pueden solventar. En este caso la evaluación de la repercusión visceral hipertensiva
del sujeto (retinopatia., bipertrofia ventricular...) nos permite en muchas ocasiones
clarificar el diagnóstico de la HTA limite En la actualidad este problema, junto con
el de la disparidad entre las cifras de tensión arterial medidas en diferentes entornos,
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tiene una indicación precisa: la monitorización ambulatoria de presión arterial de 24
horas, y que aunque se realiza asiduamente en nuestra consulta cuando está indicada
por esta u otras razones, no se ha utilizado en la definición de los sujetos hipertensos,
o en su respuestas a la medicación, que están basadas estrictamente en las lecturas
de tensión arterial realizadas de forma convencional y con la técnica previamente
descrita en la consulta.
DIAGNÓSTICO DE LA HIPERTENSIÓN ARTERL4L
SECUNDARIA.
Aunque el protocolo clínico de la Unidad de Hipertensión es sencillo: anamnesis,
exploración, bioquímica básica, ECO, radiología de Tórax y tomografias renales;
consideramos que su aplicación adecuada es lo bastante sensible como para pennitir
sospechar e investigar la mayor parte de causas secundarias de hipertensión arterial.
3.2.1.3)
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Así, un sedimento urinario, una cuantificación de proteínas y una estimación
defunción renal, junto con la tomografla renal, permiten detectar casi cualquier
anomalia renal que pueda estar implicada en la génesis de la hipertensión. La
presencia de soplos vasculares o paraumbilicales, junto con una fácil disponibilidad
del renograma isotópico con test de captopril, para cualquier caso clinicamente
sospechoso, completan un diagnóstico razonable de la hipertensión vasculorrenal.
Gran parte de las alteraciones endocrinas pueden ser sospechadas con un
interrogatorio adecuado, que esta protocolizado en la consulta, desde las alteraciones
tiroideas, al feocromocitoma o el síndrome carcinoide, y posteriormente confirmadas
por la petición hormonal especiñca. La presencia de cualquier tipo de
hipermineralcorticismo puede ser fácilmente detectado por la hipopotasemia, y el
exceso de glucocorticoides produce un patrón de alteraciones bioquimicas y cambios
fácilmente reconocibles en una exploración fisica.
Una coartación aórtica se acompaña de signos patognomónicos en la radiografla
torácica y la mayor parte de alteraciones cardiológicas o neurológicas se acompañan
de signos y síntomas mas severos que la elevación de tensión arterial.
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Adicionalmente a nuestras pautas de exclusión de etiologías secundarias en la
hipertensión arterial, dentro de los planteamientos del presente estudio, cuando
existía alguna sospecha de hipertensión secundaria y esta no estaba razonablemente
descartada, se excluía al paciente del estudio, con lo que de una forma clinicamente
razonable puede considerarse al grupo de estudio como constituido por hipertensos
esenciales.
3.22) MANEJO TERAPEUTICO.
Existen 5 grupos de fármacos antihipertensivos que están recomendados como
primer escalón terapéutico en la hipertensión arterial esencial: diuréticos,
betabloqueantes, inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina,
calcioantagonistas y alfabloqueantes. Todos ellos son ampliamente utilizados en la
consulta, con excepción del grupo de los bloqueantes al adrenérgicos, que se han
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introducido más tardiamente en el primer escalón del tratamiento y su uso está
menos extendido. Los tratamientos antihipertensivos han sido prescritos por
diferentes médicos, no sólo de la Unidad de Hipertensión, si no por médicos de
Atención Primaria, lo que contribuye a que los grupos de pacientes sean
homogéneos, y no estén sesgados por las inclinaciones de un solo prescriptor.
En la Tabla 3.3 aparecen las características de los pacientes que reciben un solo
fármaco, donde puede apreciarse que todos los grupos son clinicamente
comparables, aunque existen pequeñas diferencias en algunos de los parámetros que
pueden alcanzar significación estadística dado el alto numero de la muestra.
farmacológico, en monoterapia o en asociación.
Los TECA son los fármacos más utilizados, seguidos de los calcioantagonistas y
betabloqueantes, los diuréticos en menor medida y por Último los alfabloqueantes,
que tienen una menor representación. El número exacto de pacientes en cada
subgrupo esta representado en la tabla 3.3.
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Tabla 3.3
Características de los pacientes en subgrupos de tratamiento en monoterapia
antuhipertensiva.
Las combinaciones de fármacos utilizadas, son las recomendadas por la literatura,
tendiendo a evitar ,las que teóricamente aportan una asociación menos ventajosa,
EVOL
SEXO DE RFA EDAD
Mwjer años 31105 KgIm2
DIURETICOS.... 54,3%.. 6 ±7.5 .. 58.5±10.7 285±4.7
(n==175)
BETABLOUEANTES 54.9% 6.1±7.3 52.3±13.0 284214t
Qr=257)
.WCA .0% 6.7+7.6 54.3+12.7 294±5,8
~n~4M)
~ALCOANTAGONISTAS 53.5% 7.3±7.3 57.4+12.7 , 29.2*4.8
(n=243)
ALFABLOQUEANTES 58.2% 6,5±7.3 26.8±11
(n=55)
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como es la. de TECA y betabloqueantes o la de diuréticos y calcioantagonistas.
También se evitan las asociaciones de calcioantagonistas de tipo no dihidropiridina
con betabloqueantes. Las combinaciones más frecuentemente utilizadas son las de
diurético e TECA y las de TECAjunto a calcioantagonista.
3.2.3) RASE DE DATOS DELA CONSULTA.
La consulta de Hipertensión arterial no solamente está altamente protocolizada, lo
que permite realizar estudios como el que nos ocupa, si no que desde hace varios
años esta totalmente informatizada. La información esta dividida en dos ficheros
distintos: la parte fija y las revisiones.
a~ Parte fija: es la que se completa con las primeras visitas del paciente y con su
estudio basal, sin que sea modificada posteriormente. Aquí se reflejan los siguientes
datos:
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-Datos de filiación del paciente: nombre, apellidos, n0 de historia, dirección
completa.
-Antecedentes personales del paciente: comenzando por la historia de su
hipertensión, fecha de diagnóstico, tratamiento previo, siguiendo por sus hábitos
tóxicos (alcohol, tabaco, café ...) y una completa anamnesis por órganos y aparatos
dirigida a la enfermedad hipertensiva
-Antecedentes familiares: donde se recogen la existencia familiar de
hipertensión, diabetes, nefropatíay cardiopatía, y el grado de parentesco.
-Sintomatología relacionada con hipertensión y afectación cardiaca, renal o
neurológica que puede deberse a repercusión hipertensiva o sugiera etiología
secundaria.
-Exploración fisica completa, dirigida a hipertensión, incluyendo un fondo de
ojo practicado por una persona entrenada.
-Diagnósticos: con los datos aportados por el paciente de estudios previos y
los realizados durante la revisión basal se completan todos los diagnósticos
107
terial y metodos—
relacionados: etiología de hipertensión, factores de riesgo cardiovascular,
repercusión hipertensiva, alteraciones metabólicas concomitantes.
-Otros: Aunque la historia tiene una estructura fija de variables, es imposible
que contemple todas las posibilidades, por ello existen campos libres, donde se
desarrollan comentarios extensos, aclaraciones, etc. para el adecuado uso clínico.
b~ Revisiones
.
Después del estudio inicial se dispone de otro fichero donde se van recogiendo las
modificaciones evolutivas del paciente hipertenso, para ello se crean 4 fichas nuevas
el primer años y después 2 fichas mas por cada año de seguimiento donde se recoge
la siguiente información:
-Datos de las mediciones del paciente: peso, talla, tensión arterial en
sedestación y ortostatismo, registro ambulatorio de presión (cuando se realiza),
tensiones ambulatorias.
-Datos de las determinaciones analiticas del paciente.
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-Datos de las exploraciones complementarias, ECG, radiología, ECO 2D,
arteriografia, renogramas isotópicos, etc...
-Tratamiento del paciente: donde existen variables para el tratamiento
antihipertensivo y el resto se refleja en comentarios.
-Resumen de la situación global del paciente: donde se reflejan los
diagnósticos más importantes, para facilitar el manejo dlinico.
3.3 METODOS
La Base de datos que contiene la información que habitualmente se maneja en la
consulta, tiene un gran volumen, y es de muy dificil manejo. Por otra parte, gran
parte de esta información es redundante y su objetivo es facilitar un adecuado y ágil
manejo clínico, así como la generación automática de informes. Como además, el
objetivo del estudio es hallar características diferenciales, se considero conveniente
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realizar una profunda selección de aquellas variables que podían aportar información
eligiendo por tanto las de tipo antropométrico, los diagnósticos
importantes y los datos analíticos de mayor trascendencia. En el siguiente apartado
se detallan las variables seleccionadas y su definición completa.
3.3.1) DEFINICIÓNDELAS VARIABLES DEESTUDIO.
En la tabla 3.4 aparecen de forma resumida las variables que finalmente fueron
consideradas para el análisis estadístico, por su relevancia en la posible
caracterización del grupo de estudio.
Entre las variables continuas se incluyeron:
-Edad: medida en años cumplidos en la fecha de la primera visita.
-Evolución: Años transcurridos desde que la hipertensión fue diagnosticada o
conocida, hasta la visita inicial.
relevante,
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-Peso: en kg, en la primera visita.
-Talla: en metros. Se realiza la medición rutinariamente en la primera visita.
-Indice de masa comoral (IMC): calculado como el cociente entre el peso y el
cuadro de la talla, por tanto sus unidades son kglm2. La población se dividió de
acuerdo con el NC en cuatro clases siguiendo los criterios de Bray (Bray 1978),
cuya clasificación es diferente según el sexo.
En varones: Clase 1: <= 19.4
Clase II: 19.5-25.4
Clase III: 25.5-30.4
Clase IV: >= 30.5
En mujeres: Clase 1: <= 18.4
Clase II: 18.5-24.4
Clase ff1: 24.5-30.4
Clase IV: >= 30.5
Se considera obesos a los sujetos de clase IV y sujetos con sobrepeso a los de clase
III.
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-Tensión arterial sistólica (TASY
-Tensión arterial diastólica (TAD): Como la anterior corresponde a la media
de las mediciones de tensión arterial efectuadas en la visita basal, y por su puesto sus
unidades son en milímetros de mercurio.
-Consumo de alcohol: estimado a partir del interrogatorio al paciente. Se
calcula a partir del volumen de bebidas con contenido alcohólico consumidas
por el sujeto. Considerando las siguientes graduaciones alcohólicas: Cerveza 5%,
Vino 10%, Licores 35%. Se corrigió la densidad del alcohol con el factor 0.8. Las
unidades finales son gramos/día.
-Hábito tabápuico: Se estima a partir de la información suministrada por el
propio paciente, respecto al numero de cigarrillos por día que consume.
-Consumo de cafeína: Se anotaba el numero promediado de cafés que
reconocía tomar el paciente cada día.
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TABLA 34
Listado de las variables incluidas para el análisis estadístico
EDAD SEXO
TALLA CLASIFICACION
PESO PRIMER FARMACO
NC NEFROPATÍA
TAO CARDIOPATIA
TAS ALTERACION EN ECG
ACIDO UBICO NEUROPATIA
GLUCEMIA AFECTAC ION
CARDIOVASCULARTRIGLICERIDOS
COLESTEROL DIABETES MELLITUS
HOL-COLESTEROL
LDL-COLESTEROL..
CREATININA
ACLARAMIENTO DE CR.
PROTEINTJRIA 24.H
NATRIURESIS
KALRJRESIS
CONSUMO DE ALCOHOL
CONSUMO DE TABACO
CONSUMO DE C
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Las siguientes son variables que expresan resultados del estudio bioquímico
realizado a cada paciente, entre la primera visita y el terca mes. Su detenninación se
realizó de forma estandarizada en el Laboratorio del Hospital 12 de Octubre, y los
valores de referencia para estas variables están contenidas en la tabla 3.5.
TABLA 3.5
Valores de nonnalidad de referencia para las variables bioquímicas. (Laboratorio del
Hospital 12 de Octubre).
Creatinin~
Glucosa
Colesterol
Thglicéuidos
UD’2
Li
...CCr
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Las extracciones de sangre se realizan siempre por la mañana y tras un ayuno de 12
horas. Las muestras de suero venoso, se analizan en un autoanaliizador multicanal
(Teclinicon).
-Glucosa sérica: medida por el método de hexoquinasa, y expresada en mg/dl.
-Ácido úrico sérico: cuantificada por el método de uricasa¡catalasa. Unidades
mg/dl.
-Creatinina sérica: analizada mediante el método picrato alcalino cinético,
también se expresa en mg/dl.
-Colesterol plasmático total: estimado por la técnica de colesterol
esterasa/oxidasa, y sus unidades son mg/dl.
-Triglicéridos plasmáticos: medidos por el método glicerol fosfato oxidasa y
expresados en mg/dl.
-Colesterol en lipoproteinas plasmáticas de alta densidad (HDL-colesterol): se
mide en mg/dl.
-Colesterol en lipoproteinas plasmáticas de baja densidad (LDL-colesterol):
también mg/dl.
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-Aclaramiento de creatinina: estimado a partir de la creatinina cuantificada en
orina recogida durante 24 horas, y por tanto expresada en mililitros/minuto.
-Proteinuria de 24 horas: En la orina recogida durante 24 horas, se cuantifica
también la excrección urinaria de albúmina, mediante la técnica de sulfosalicílico,
cuyas unidades son, por tanto, gamos/día.
-Natriuresis: Detenninación del contenido total de sodio en la orina de 14
oras. Sus unidades son mEq/dia.
-Kaliuresis: Determinación del contenido total de potasio en la orina de 24
horas. Se expresa en niEq/dia.
Las variables no contmuas o categóricas, incluidas en el estudio fueron
siguientes:
-Sexo: hombre o mujer.
-Clasificación sew~n respuesta a monoterapia: respondedor o no respondedor.
las
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-Primer fármaco: En todos los casos se incluía el primer fármaco que, del
tratamiento vigente, comenzó a tomar el paciente y en el caso de los respondedores
este era., obviamente, el único.
-Diabetes mellitus. Se consideró diabético a todos los sujetos con
antecedentes de diabetes tipo 1 o II, independientemente de la necesidad de terapia
insulínica, hipoglucemiante o de restricción dietética hidrocarbonada.
-Nefropatía: Puesto que por los criterios de selección de los pacientes, se
excluyeron las ideologías secundarias de hipertensión, y los casos que pudieran ser
dudosos, en esta variable se han incluido los pacientes con cierto grado de
insuficiencia renal crónica, en los que la sospecha clínica es de nefroangiosclerosis
hipertensiva. La variable tiene dos categorías, para la presencia o ausencia de este
rasgo.
-Cardiopatía: Como en el caso anterior se trata de una variable categórica
binaria, que recoge la existencia o no de algún tipo enfermedad cardíaca,
básicamente relacionada con la miocardiopatía hipertensiva: cardiopatía isquémica
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(infarto, angina) o disfhnción ventricular (insuficiencia cardiaca, disnea paroxística
nocturna).
-Alteraciones electrocardiográficas: Los ECO frieron realizados
Servicio de Cardiología del Hospital 12 de Octubre, e informados siempre por un
cardiólogo. Se realizó mediante una técnica estándar: electrocardiógrafo de
canales, con un velocidad de 25 mn¡/seg y una amplitud de 1 mV/cm. La presencia
de hipertrofia ventricular izquierda por ECG, se estableció de acuerdo a los criterios
de Sokolow-Lyon: cuando la suma de la amplitud de la onda 5 en la derivación VI y
la. amplitud de la onda R en VS o V6 es superior a 35 mm(Sokolow 1949).
Además del crecimiento ventricular izquierdo, frecuentemente el paciente hipertenso
presenta ciertas alteraciones del electrocardiograma, que guardan cierto paralelismo
con la repercusión visceral: signos de isquemia o lesión establecida, bloqueos en la
conducción auriculoventricular, bloqueos de rama, arritmias. Todas estas
alteraciones, se consideraron también dentro de la definición de alteraciones del
ECO.
por el
12
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-Afectación neurológica: En esta variable se recoge la existencia o no en los
antecedentes del paciente de algunas alteraciones neurológicas, que aunque no
pueden atribuirse directamente a la acción del proceso hipertensivo, si suelen estar
estrechamente ligadas a este: el accidente cerebrovascular tanto isquémico como
hemorrágico, y en cualquiera de sus localizaciones, el ataque isquémico transitorio y
los trastornos neurológicos asociados a la hipertensión severa o encefalopatía
hipertensiva.
-Repercusión cardiovascular: Puesto que la existencia de alguna de las tres
últimas alteraciones tiene una prevalencia relativamente baja en nuestro de grupo de
estudio, y el significado clínico de las mismas es, en cierta medida, comparable, se
creó esta nueva variable que engloba a los pacientes con algún grado de afectación
cardíaca, electrocardiográfica (excluyendo la bipertrofia ventricular y las alteraciones
ECG menores) o neurológica, es decir cardiovascular, cuando alguna o mas de las
variables anteriores era positiva, para disponer así de un más potente marcador de
lesión cardiovascular.
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3.3.2) MANEJOINFOMAliCO DE LOS DATOS.
Como se mencionó anteriormente los datos del estudio, procedentes de la consulta
de hipertensión arterial, están recogidos en una base de datos adecuadamente
estructurada en variables. Aunque esta base de datos pertenece al paquete estadístico
RSJGMA-BABEL, que integra la base de datos, con un procesador de textos, un
programa estadístico y uno de tratamiento gráficos, la potencia estadística del
paquete es inadecuada para el tipo de análisis a realizar, por ello decidimos exportar
los datos a un programa estadístico más adecuado, el SPSS versión 5.1. Para ello,
RSIGMA puede hacer un volcado de los datos en formato ASCII.
Sin embargo, ni SPSS, ni la mayoría de las bases de datos actuales (DBASE,
EXCEL, ACCES..) es capaz de recuperar directamente el fichero ASCII generado
por RSIGMA, puesto que no comparte los convencionalismos en la separación y
manejo de los datos adoptados por la mayoría de bases de datos compatibles.
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Para solucionar este problema fue preciso crear dos pequeños programas, uno para
adaptar el fichero ASCII de RSIGMA al formato compatible, y otro que litera capaz
de integrarlo en una base de datos como EXCEL versión 5.0. Una vez recuperada
toda la información en EXCEL, esta puede ser salvada en un fichero con estructura
de este programa, que puede ser asimilada sin ningún tipo de dificultad por SPSS,
entre cuyas opciones esta la captura directa de este tipo de programas.
Una vez que se disponia de toda la información en SPSS, se verificó, que los datos
no habian sufrido variaciones ni perdidas a lo largo de estos procesos de adaptación.
Se realizó la última depuración de los datos y se asignó a las variables su formato
definitivo, que permitida un mas completo análisis estadístico.
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3.3.3) MÉTODOSESTADÍSTICOS.
El diseño del presente estudio es observacional, descriptivo de las características
diferenciales de dos subgrupos obtenidos en una recogida de datos transversal.
Después de la división de los pacientes en respondedores y no respondedores a
inonoterapia el objetivo del análisis estadístico es establecer las características que
diferencian ambos grupos, así como intentar el efecto de variables modificadores y
conitúndidoras sobre las características de más peso.
Para ellos se realiza un análisis inicial de la variables continuas (mediante la prueba
T de Student-Fisher) y categóricas (mediante la prueba 5(2 de Pearson) con las
correcciones, criterios y pruebas complementarias que se exponen a continuacion.
Posteriormente, para descartar la influencia de las variables que caracterizan los no
respondedores entre si, se realiza un ajuste mediante técnicas de análisis
multivariante.
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3.3.3.1 CONTRASTE DE VARIABLES CONTINUAS
INDEPENDIENTES
La utilización de test estadísticos basados en método paramétrico para el contaste
de dos medias, precisa de una serie de requisitos, para que el resultado pueda ser
interpretable.
La comparación de dos medias mediante la prueba t de Student-Fisher precisa la
normalidad de las distribuciones de las variables, esto es, que las variables sigan un
distribución normal (Spiegel 69).
Cuando son varias las medias a comparar se debe efectuar un análisis de la
variancia, y este precisa que las variancias de ambas variables tengan una minima
homogeneidad, puesto que la prueba se basa en la asunción de que la presencia de
un grupo significativamente distinto aparece como una alteración en la variancia y
esto solo puede interpretarse si las variancias eran previamente homogéneas.
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Aunque el gran tamaño de la muestra que hemos manejado a lo largo del análisis,
minimiza la necesidad de utilizar test no paramétricos (Colton, 1979), se estimó la
normalidad de la variables a través de las siguientes pruebas:
-Test de Kolmogrov-Sniimov para muestras grandes. Con la corrección de Lilliefors
para variancia poblacional desconocida.
-Prueba de Shapiro-Wilks (cuando n < 50). Esta prueba, como la anterior, permite
rechazar la hipótesis de normalidad de una distribución, cuando el valor p de la.
prueba es <0.05
-Indices de asimetría (Skewness) y apuntamiento (kurtosis), rechazándose
hipótesis de normalidad de la distribución silos valores de estos índices se alejan de
O mas de dos veces el valor de sus correspondientes errores estándar.
La homogeneidad de variancias se estimó mediante el Test de Levene, aceptando la
homogeneidad cuando el resultado de la p (contraste bilateral) era menor de 0.05.
Cuando la prueba de Levene es significativa, la prueba T de Student-Fisher calculada
mediante el programa SPSS genera un valor corregido para variancias desiguales,
que es el valor que directamente se muestra en las tablas de resultados (SPSS, 83).
la
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Adicionalmente, en estos casos se realizó una análisis complementario mediante la
comparación de medias con pruebas no paramétricas: La U de Mann-Whitney y el
test W de Wilcoxon, para tratar de confirmar los resultados de significación
obtenidos mediante la T de Student (Carrasco 1989).
En los resultados se ofrece un índice de cuantificación de la diferencia que existe
entre las dos poblaciones, para un determinada variable: que es la diferencia de
medias y su intervalo de confianza del 95%. Su interpretación de esta cantidad es: la
cifra que como promedio separa a dos sujetos tomados al azar uno de cada
población, estando comprendida esta diferencia dentro del intervalo de confianza en
el 95% de los casos. En los valores no significativos, el cero está comprendido
dentro del intervalo de confianza, por esta razón no puede descartarse que en esa
variable ambas poblaciones sean iguales (Domenech. 1995)
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CONTRASTE DE VARIABLES CATEGÓRICAS
INDEPENDIENTES.
Cuando se trata de comparar variables cualitativas empleamos el test de chi
cuadrado, que se basa en el estudio de las diferencias entre las diferentes frecuencias
observadas, y las que se pueden esperar según una distribución teórica.
En tablas 2x2, se aplica la corrección de continuidad de Yates, y cuando en alguna
de las celdas el número es muy reducido, se calcula la prueba exacta de Fisher.
También se efectúa la prueba de asociación lineal de las variables de Mantel-
Haenszel.
Se aportan dos Indices como cuantificación en las variables categóricas del grado de
diferencia que existe entre las dos poblaciones, que son la diferencia de prevalencias
(DP) y la razón de prevalencias (RP)
3.3.3.2
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La DP señala la diferencia promedio entre las dos poblaciones; en el caso del sexo,
por ejemplo, la DP de 0.055 indica que el población de no respondedores existe un
5.5% mas de prevalencia de sexo femenino. Mientras que la Rl’ es un índice de
riesgo, en el caso de sexo, cuya Rl> es de 1.193, implica que una mujer tiene 1.193
veces mas riesgo de no responder a monoterapia (es decir un 19.3% más de riesgo).
Por tanto, la presencia de cardiopatía con 2.4 veces mas riesgo y la afectación
cardiovascular (que es un valoración de cardiopatía, neuropatía y alteración de ECG)
con 1.6 veces más riesgo de ser no respondedor, son los factores de más peso.
3.3.3.3 ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MÚLTIPLE.
Una vez definidas las variables que marcaban las características diferenciales del
grupo de estudio, persisten dos problemas:
lO.~ Cuantificar el efecto de una detenninada variable sobre la aparición o no del
rasgo estudiado (en nuestro caso ser no respondedor)
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2%. Estimar la influencia que entre sí tienen las diversas variables, y que puedan
explicar la asociación con el rasgo estudiado. Es decir, el grado de independencia o
dependencia en la asociación.
El análisis de regresión múltiple pennite resolver estos dos problemas, al detectar las
variables cuya asociación con la variable dependiente puede ser explicada por el
efecto de otras variables, y por tanto eliminada del análisis de regresión múltiple
hasta encontar las variables con asociación independiente.
El análisis de regresión múltiple puede realizarse por siferentes métods, en nuestro
estudio realizamos en análisis por los métodos de Stepwise y Backward. El método
Stepwise analiza todas las variables introducidas juntas y establece las que se
asociacián significativamente con la dependiente. En nuestro caso las variables no
significativas eran retiradas y se repetía el análisis hasta obtener solo variables
significativas. El método Backward retira automáticamente la variable con
asociación más débil en cada análisis, hasta ofrecer los resultados de las variables
significativamente independientes del resto en su asociación con la dependiente.
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En nuestro caso ambos métodos dieron los mismos resultados, en cuanto a las
variables finalmente significativas, sin embargo, en las tablas de resultados
presentamos los datos obtenidos por el método Stepwise.
Este análisis nos ofrece el resultado B y su error estándar (E.S.), que permite el
calculo del riesgo relativo de presentar el rasgo estudiado para una determinada
variable en forma cuantificada. El riesgo relativo se calcula con el exponencial e8 ~
su intervalo de confianza con el exponencial eB~l9% Pero en algunos casos este
calculo debe completarse con una cuantificación para intervalos más significativos
que la unidad (por ejemplo, 1 año no modifica apenas el riesgo, pero sí 10 años), en
este caso aplicarnos (e”8 y
Puesto que en nuestro estudio algunas de las variables eran categóricas, la regresión
múltiple fue necesariamente logística.
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3.3.3.4 TEST DE COMPARACIÓNMÚLTIPLE DEMEDIAS.
El diseño del estudio no comporta una asignación aleatoria del tratamiento
antihipertensivo y aunque es esperable una homogeneidad entre los grupos, dado el
amplio tamaño de la muestra, es preciso un análisis para descartar la presencia de
sesgos excesivos en la prescripción de los diversos subgrupos de fármacos que
pudieran desvirtuar el análisis posterior.
Las variables continuas fúeron estudiadas mediante el análisis de la variancia para
mas de dos variables. Sin embargo, este test sólo nos informa de que existen
diferencias significativas en el grupo, pero no cual de ellas es. Para establecer cual es
el parámetro diferente, no se deben hacer contrastes bilaterales, si no aplicar pruebas
de contraste a posteriori como el Test de Neuman-Kleuse o el test de Sheffe. En
nuestro caso hemos utilizado la prueba de Scheffe para la detección de los grupos
con diferencia significativa respecto al resto (Etxebarria 1990). Las variables
cualitativas pueden analizarse en un análisis múltiple mediante la ~2 de Pearson.
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3.3.3.5 NIVEL DE SIGNIFICACIÓN ESTADÍSTICA.
Se acepta generalmente un valor de p’CO.OS como el nivel de significación estadística
más adecuado, y es el que también hemos asumido en el presente estudio. La
implicación de este nivel es el grado de error que podemos cometer, fijado de forma
arbitraria. Dos medias serán significativamente diferentes cuando las diferencias
entre ellas son mayores de las esperadas por el azar de la extracción, y la
probabilidad de que sean en realidad de la misma población es menor de 0.05, es
decir 95 de 100 veces que se repitiera la extracción serían de poblaciones diferentes.
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3.3.4 PRESENTA ClONDE LOS DATOS.
El principal objetivo del presente estudio es establecer las características de los
sujetos que presentan una ausencia de respuesta a la monoterapia antihipertensiva y
encontar, por tanto, los predictores que permitan calcular la probabilidad de que un
determinado sujeto controle sus cifras de tensión arterial con un solo fármaco.
Los datos de estos sucesivos análisis están expresados en una serie de tablas.
La primera recoge los valores de las variables continuas (con la media como medida
central y la desviación estándar y los valores máximo y mínimo como medidas de
dispersión) y categóricas (que aparecen como frecuencias).
La segunda representa el resultado de la prueba T de Student en las variables
continuas, mostrando los valores de la media, desviación estándar (DS) y error
estándar (SE) de la variable para cada grupo, presentando además la diferencia
media entre las dos variables y su intervalo de confianza del 95%. La diferencia de
medias que se expresa en la tabla, es el valor promedio de las diferencias entre los
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valores de los dos grupos. Por ejemplo los no respondedores son 3.8 años más viejos
que los respondedores como promedio, y su intervalo de confianza esta entre 1.4 y
6.2 años. (De 100 sujetos escogidos de los dos grupos, en el 95% de los casos su
diferencia de edades estaría en este intervalo). Esto indica, que si en el intervalo de
confianza del 95%, esta incluido el O, es decir hay algún valor negativo, el resultado
es no significativo, al estar incluido en el 95% de probabilidades el que no exista
ninguna diferencia entre los grupos.
La tercera tabla refleja los resultados de la prueba de ~2 de Pearson para las
variables cualitativas. Los primeros valores son el porcentaje de respondedores y de
no respondedores ente los sujetos que presentan esa detenninada característica,
siendo por tanto la suma de estas 2 columnas el 100%. Las variables significativas
aparecen resaltadas en negrita. Se aportan la diferencia de prevalencias (DP) y la
razón de prevalencias (RP). La DP señala la diferencia promedio entre las dos
poblaciones; en el caso del sexo, por ejemplo, la DP de 0.055 indica que el
población de no respondedores existe un 5.5% mas de prevalencia de sexo
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femenino. Mientras que la RP es un índice de riesgo, en el caso de sexo, cuya Rl’ es
de 1.193, implica que una mujer tiene 1.193 veces mas riesgo de no responder a
monoterapia (es decir un 19.3% más de riesgo).
En la cuarta tabla aparecen los valores de la regresión logística múltiple para las
variables significativas, es decir que se relacionan de forma independiente con el
rasgo de respuesta o no a monoterapia. En la tabla se reflejan los valores del
estadístico j3, que junto a error estándar (EE), son los utilizados para estimar el
riesgo relativo y su intervalo de confianza (según se especifico en el apartado de
regresión logística), también se muestra el valor obtenido de P.
Y la quinta tabla representa, los cálculos de los riesgos relativos y su intervalo de
confianza, según los valores de la regresión de la tabla previa. También se
representa el factor utilizado para cuantificar el riesgo relativo: presencia o no para
las variables categóricas, y un intervalo por encima de la media en las variables
cuantitativas.
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4. RESULTADOS
El principal objetivo del presente estudio es establecer las características de los
sujetos que presentan una ausencia de respuesta a la monoterapia antihipertensiva y
encontrar, por tanto, los predictores que pennitan calcular la probabilidad de que un
determinado sujeto controle sus cifras de tensión arterial con un solo fármaco. Por
ello, el análisis túndamental consiste en la división de los pacientes según la
respuesta a monoterapia en respondedores y no respondedores y realizar una
comparación de las variables de estudio entre ambos grupos, corregidas mediante un
análisis de regresión logística múltiple, descartando las que no se relacionan de
forma independiente hasta conseguir las características más representativas que
pueden definir a los no respondedores.
Este análisis se ha realizado para la población global, pero, dado que existen
notables diferencias entre diversos subgrupos que no pueden ser adecuadamente
analizados en el análisis de la población completa, se ha repetido este mismo modelo
de análisis en los subgrupos que resultaban más importantes, después del primer
análisis, esto es: el sexo y la edad. Así hay cuatro series más de tablas para varones,
mujeres, jóvenes (<60) y viejos (>=60).
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Por otra parte, todos los estudios anteriores, están realizados bajo la presunción de
que el tipo de fármaco utilizado en la monoterapia era indiferente. Sin embargo, los
diversos grupos de fánnacos antihipertensivos difieren entre si, y pueden definir sus
propias características en la población de no respondedores. Tras establecer en un
análisis previo que los grupos eran comprables entre si, se realizo nuevamente el
mismo modelo de análisis estadístico descrito, esta vez para cada subgrupo de
fármaco antihipertensivo utilizado como monoterapia: diuréticos. betabloqueantes,
TECA, calcioantagonistas y alfabloqueantes.
4.1.) POBLAClONCOMPLETA
.
La población completa de estudia consta de 1184 individuos. Los valores más
representativos de las variables están reflejadas en la tabla 4.1.1.
Es de reseñar que el porcentaje global de pacientes respondedores a monoterapia es
de 50,34% (n=596), con un 49,66% (n=588) de no respondedores y que predomina
el sexo femenino (58,2%) entre nuestros pacientes, siendo la edad media del grupo
de 55 ±13 años. Así mismo la repercusión cardiovascular, cardiaca, neurológica y
renal es muy baja en general (7.5%, 4.1%, 1.4% y 3% respectivamente). En la figura
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4.0 se representan el porcentaje de respondedores y no respondedores que presentan
la presencia de los factores de riesgo. Puede apreciarse, que entre los no
respondedores, la prevalencia de repercusión es notoriamente mayor en todos los
aspectos, aunque muchos de ellos, veremos que no alcanzan significación estadística
por el bajo número de casos.
Respecto a las variables continuas, la mayoría están en rango de normalidad, salvo el
colesterol que esta elevado (224 mg/dl) y la glucemia que está en limite (109 mg/dl)
En la tabla 4.1.2 se reflejan los resultados de la comparación de las variables según
el sujeto sea respondedor o no respondedor a monoterapia. En negrita aparecen los
resultados que son significativos: edad, IMC, tiempo de evolución de la HTA, TAS,
TAD, glucemia y Ácido úrico. Es decir los sujetos no respondedores, son más
viejos, más obesos, con cifras más elevadas de presión arterial y niveles plasmáticos
mas altos de glucosa y ácido úrico. La diferencia de medias que se expresa en la
tabla, es el valor promedio de las diferencias entre los valores de los dos grupos. Por
ejemplo los no respondedores son 3.8 años más viejos que los respondedores como
promedio, y su intervalo de confianza esta entre 1.4 y 6.2 años. El tiempo de
evolución de la HTA de los no respondedores es 3.6 años mas prolongado de media.
El IMC es 1.1 mayor, Las TAD y TAS respectivamente son 2.6 y 6.2 mmHg mas
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elevadas, La glucemia 6.9 mg/dl mas alta y la uricemia 0.55 mayor, todo ello en los
no respondedores.
En la tabla 4.1.3 aparecen los resultados del análisis X2 de Pearson de las variables
cualitativas, según la respuesta positiva o no a monoterapia. Las variables
significativas aparecen en negrita: sexo, afectación cardiovascular, cardiopatia y
alteraciones en el ECG.
La presencia de cardiopatía con 2.4 veces mas riesgo y la afectación cardiovascular
(que es un valoración de cardiopatia, neuropatia y alteración de ECG) con 1.6 veces
más riesgo de ser no respondedor, son los factores de más peso, mientras que el sexo
femenino (19 %) y las alteraciones electrocardiográficas con un 24% de riesgo, son
factores menos importantes.
En el análisis de regresión múltiple entraron las siguientes variables: edad, evolución,
IMC, TAS, TAD, glucemia, ácido úrico, sexo femenino, afectación cardiovascular,
cardiopatia y alteraciones en el ECG. Las variables que no se asociaban de forma
independiente con la variable dependiente se retiraban, representándose en la tabla
4.1.4 los resultados básicos de la regresión logística múltiple para las variables
significativas: Edad, tiempo de evolución de la HTA, TAD, ácido úrico, afectación
cardiovascular y sexo femenino. Con estos datos se calculan el riesgo relativo y su
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intervalo de confianza, que están reflejados en la tabla 4.1.5., donde se aprecian las
variables que predicen de forma mas importante la no respuesta a monoterapia
antihipertensiva: La afectación cardiovascular previa, el sexo femenino, el ácido
úrico, la edad, los años de evolución de la JEITA y las cifras elevadas de TA.D.
Así por ejemplo un pacientes con repercusión cardiovascular tiene 2.19 veces mas
riesgo de ser no respondedor que un sujeto sin afectación (estando el riesgo entre
1.29 veces y 3.73 en el 95% de los casos) y las mujeres tienen 1.64 veces mas riesgo
(entre 1.27 y 2.26 veces).
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Tabla 4.1.1
Datos de variables continuas y categóricas de la población global (N=1 184).
CONTINUAS
E4¿#J XiS ~# St f~ 454
Media 55 .91 ¡49 28,90... ¡09 5,PP ¡A DM7 224 136 51 .152..
De,’ ¡3 11 19 5,20 52 1,73 0,3 30,53 IS 90 ¡3 48
Mb,. 17 60 ¡05 . ¡9,30 60 0,50 .0,4 ¡54(1.65 35 .20 52i
N ¡¡70 1137 1136 1059 1170.1128 1184 937 ¡161 .1108. 587 58*
CATEGORICAS
(% respecto al total)
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RESPONDEDORIES 5034%
SEXOFEMENP4O 50.34%
AFECTACION CV. 58.20%
CARDIOPATIA 75 %
NEUROPATíA 4.10%
NEFROPATíA 30%
DJASETB$ 117%
ALT ECO .23>1%..
Res”It ado
Tabla 4.1.2 Resultados del análisis t-tests en el grupo global (n=1 184) según la
respuesta a monoterapia (Si-No). Respondedores 50.34% (n=596) y no
respondedores 49.66% (ir 588).
Dif=Diferencia de medias, 1<2 de Dil= intervalo de confianza deI 95% de la diferencia de medias. P nivel
de significación de la T de student.
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Tabla 4.1.2 (continuación)
Ccr= Aclaramiento de creatinina. Cr Creatiina. PROT proteinuria de 24 horas. Na U = natriuresis de
24 It
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Tabla 4.1.2 (continuación)
K U= kaliuresis dc 24 horas. TABAC= numero de cigarrillos dia. ALCOH= gramos de alcohol ingeridos
por día. CAFE= numero de cafés al día.
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Tabla4.1.3
Resultados de las variables cualitativas. Grupo global.
P(valor de significación de X2 contraste bilateral), DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razón de prevalencias)
%Respon y %No res. (porcentaje de respandedores y no respondedores a monoterapia).
Sao Jiámbre SZO 48,0.
o,.095
MWer 46,5 535
345 484~
No .. 51>9.... 48,1... 0003 0,2041 1,648
..4.r4191rn*. $t 20,8
>00003 0,2916 Z400
No. 5L6... 48,4..
Nefropatía Si 40,0 60,0
,2143 0,1065 1,264
No 50,7 49,3.
Afta neura 5’1 29,4 70,0.
,942 .0,2125 .1,728
No. 5.0,6 .49,4
Alt ECG Si 4Z3 526...
41 >104/ 1,243
No ... 52,7 .42,2
Diabetes Si 3,2 56,8
No 53,1 46,9
-Jtado
Tabla4.1.4
Regresión logística múltiple en el grupo gobal.
Variable /3 LE. Sig
Afeel. CV. ->7850 >2713 >0038
Edad -,0208 ,ooss . ,O003~~
Evolución ->0336 >0099 >0007
TAD .->0306• ,0065>0000~
Sexofem. >4944 >1518 90011
Urico -,2481 >0465 >0000
146
~ss2tado
Tabla4.l.5
Estimación del riesgo relativo (RR) y del intervalo de confianza del
95%, en las variables que se asociaban de forma no dependiente con la
respuesta a monoterapia. Grupo global.
At~o, CV. ~keseaei& 1.29-3,73
Sexo Femenino 1.64 L27-2.~6
UÑo lmg/d1>6 117-1AO
Edad loflos>$ 1.10-1.37
Evolución ¡SalIos 118 L12-t29
TAO /5mmgH>90 1.16 1.09-1,24
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En las figuras 4.1 a 4.5 se representan gráficamente los aspectos que resultaron
significativos después del análisis de regresión logística múltiple: la afectación
cardiovascular, el sexo femenino, la edad, el tiempo de evolución de la hipertensión
y los niveles de ácido úrico sérico, además de las cifras de presión arterial que no se
han representado.
En todas las figuras se representa el porcentaje de pacientes que respondían a
monoterapia antihipertensiva en cada una de las situaciones, de forma que puede
apreciarse directamente la importancia del efecto de cada un de estas características.
La figura 4.1 representa, sin duda, el efecto mas marcado, que es la presencia de
afectación cardiovascular que supone una importante disminución en el número de
pacientes controlados en monoterapia: 31.5% frente a un 5 1.9%.
La figura 4.2 refleja la diferencia entre hombres y mujeres, dlinicamente mucho
menos importante, aunque alcance significación estadística: 52% de hombres frente
a 46.5% de mujeres controladas en monoterapia.
Las variables cuantitativas se han representado en intervalos: ácido úrico (figura
4.3), edad (figura 4.4) y duración de la hipertensión arterial (figura 4.5), donde
puede apreciarse como al aumentar el fáctor predictor disminuye el porcentaje de
respondedores amonoterapia.
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Hay que señalar que estas variables pueden resultar factores beneficiosos si se
consideran los valores mas reducidos, por debajo de la media, que implican una
mejor respuesta terapéutica, lo que es apreciable en la duración de la HTA y en los
niveles de ácido úrico, pero mucho más llamativo con la edad, donde los menores de
30 años presentan hasta un 80% de pacientes controlados en monoterapia.
Puesto que la afectación cardiovascular es una variable de gran peso dentro de las
características de los no respondedores a monoterapia, realizamos una análisis entre
las variables cuantitativas (puesto que las cualitativas sirvieron para definirla)
mediante un T-test, para establecer las características que se asocian con la
afectación cardiovascular, y estas fUeron: mayor edad, ácido úrico más elevado,
cifras superiores de TAD, creatinina más alta con aclaramiento de creatinina
disminuido yun nivel de HDL reducido.
Estos valores aparecen representados en la tabla 4.1.6, que representa los valores de
la media y la desviación estándar únicamente de las variables significativas.
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Tabla 4.1.6
Parámetros cuantitativos relacionados significativamente con la afectación
cardiovascular en la población estudiada.
V’rIalfle
TAD
tlr~co
Edad...
Creatinina
Aclar... Cr
HDL
Oop %Atu0ta@4flt.
d~s
91,53
6, 68
1,42
.1,25
54,29
50,65
u, si
1,46
12,49
.0,35
31,78
12,86
E5, 49
5,83
54, 91
1,02
$3,93
55,14
9,50
1,73
12,58
0,31
.29,2Q
14,56
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Figura 4 0
Porcentaje de respuesta monoterapia según las distintas variables cualitativas.
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Figura 4.1
Efecto de la afectación cardiovascular sobre la respuesta a monoterapia.
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Figura 4.2.
Efecto del sexo sobre la respuesta a monoterapia
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Figura 4.3
Efecto de los niveles de ácido úrico sobre respuesta a monoterapia
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Figura 4.4
Efecto de la edad sobre la respuesta a monoterapia antihipertensiva.
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Figura 4.5
Efecto de la duración de la HTA sobre la respuesta a monoterapia.
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4.2. ANALISIS POR SEXO
.
Antes de proceder al subanálisis en cada sexo, para establecer diferencias en las
características de respondedores y no respondedores, se hizo una comparación
global entre las dos poblaciones para detectar posibles sesgos que pudieran influir en
los resultados.
En las variables categóricas (afectación cardiovascular, cardiopatía , nefropatía,
neuropatía, etc.) no encontramos diferencias significativas tras una comparación con
x2.
Al comparar variables cuantitativas mediante T-test encontramos que la mujeres
presentaban valores mas reducidos que los hombres en: creatinina, aclaramiento de
creatinina, HDL, triglicéridos y ácido úrico, siendo estos valores concordantes con lo
esperable. Sin embargo, existen dos datos mas importantes, que son:
1) la población de mujeres es mas obesa ( JMC 29.7 + 5.9 frente a 27.7 +3.5)
2) las mujeres presentan una mayor edad media (56.88 + 12.1 frente a 53.4 + 13.2)
que la de los varones. Estos datos serán analizados posteriormente.
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4.2.1.-) SUBPOBL>4ClONDEMUJERES.
La población completa de mujeres consta de 689 pacientes con una edad media de
57 + 12 años. Los valores más representativos de las variables continuas
categóricas están reflejadas en la tabla 4.2.1.
Como era esperable el porcentaje global de mujeres respondedores a monoterapia es
de 48,04 % (n=331) con un porcentaje de mala respuesta de 51.96% (xr358), como
ya señalaba el análisis de la población global, el sexo femenino tiene una peor
respuesta terapéutica.
Respecto a las variables continuas, el colesterol se mantiene incluso mas elevado
(226 mg/dl) y la glucemia sigue limite (108 mg/dl). Aparecen ciertas características
propias de las mujeres, como un aclaramiento de creatinina más bajo (77 ml/mm) y
un mayor indice de masa corporal (29,78 + 5,9 kg/ni2) reflejo de la alta prevalencia
de obesidad en nuestra población de mujeres. Si dividimos a las mujeres por el NC
según la clasificación de Bray, solo el 0.8 pertenece a la clase 1, el 16,7% serían
clase II, el 41,3% tendrían sobrepeso (clase III) y el 41.1% serían obesas (clase IV).
En la tabla 4. 2.2 se reflejan los resultados de la comparación de las variables según
la mujer sea respondedora o no respondedora a monoterapia. En negrita aparecen los
resultados que son significativos: edad, IMC, peso, tiempo de evolución de la HTA,
y
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TAS, TAD, glucemia, triglicéridos y ácido úrico. Es decir aparecen como nuevos
indicadores el peso y los triglicéridos.
En la tabla 2.3 aparecen los resultados del análisis X2 de Pearson para las mujeres,
según la respuesta positiva o no a monoterapia. Las variables significativas aparecen
en negnta: afectación cardiovascular y cardiopatia. Probablemente la reducción del
número de casos hace perder la significación a otros parámetros
alteraciones del ECO.
Todas estas variables, cuantitativas y categóricas, que diferencian la población
respondedora de la no respondedora se incluyeron en un análisis de regresión
logística múltiple. Por tanto en el análisis inicial entraron las siguientes variables:
edad, evolución, TMC, peso, TAS, TAD, glucemia, triglicéridos, ácido úrico,
afectación cardiovascular y cardiopatia.
En la tabla 4. 2.4 aparecen los resultados básicos de la regresión logística múltiple
para las variables significativas: Edad, tiempo de evolución de la HTA, TAD, y peso.
Mientras que el resto de variables (IMC, TAS, glucemia, Iriglicéridos, ácido úrico,
afectación cardiovascular y cardiopatia) dependen de alguna de las anteriores en su
relación con la no respuesta monoterapia. En las mujeres las variables que predicen
de forma mas importante la no respuesta a monoterapia antihipertensiva son, en este
como las
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orden: la edad, los años de evolución de la HTA, las cifras elevadas de TAD y el
peso. En la tabla 4.2.5 aparecen cuantificados los riesgos relativos según la presencia
o cuantía de las variables citadas.
Puesto que el IMC se asociaba a la no respuesta a monoterapia, realizamos un
análisis de la correlación de esta variable, en la subpoblación de mujeres con las
contenidas en el estudio. mediante el coeficiente de correlación de Pearson y de
Kendall.
Encontramos correlación significativa entre el IMC y las siguientes variables:
Glucemia, ácido úrico, triglicéridos, HDL, aclaramiento de creatinina, y TAS y
TAD.
En la figura 4.6 aparece reflejado el efecto del índice de masa corporal sobre el
porcentaje de mujeres controladas en monoterapía, donde puede apreciarse como en
las pacientes con sobrepeso (clase III) u obesidad (clase IV) el porcentaje de
respondedoras es marcadamente inferior.
Finalmente en la tabla 4.3.6, se muestran las principales variables relacionadas con
el NC en hombres y mujeres. Así mientras WC, peso, glucemia y Iriglicéridos se
asocian en las mujeres, significativamente con la respuesta a monoterapia, no lo son
en los hombres. Este aspecto será revisado en la discusión.
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Tabla 4.2.1
Datos de variables continuas y categóricas de la población de mujeres.
CONTINUAS
Media .57 Z9,78 108
Dcv 12 11 19 5,97 4s
Miii. 19 60 líO 1S2360 Cg* 15.30 65¡sc
MaL. 91 130 220 55,49 969 <.. 12,40 25> 25to ~4i~¡ $05 89
677 669 669. 6 O 683 65.1 689 545 .. 677 . 643 365 372 630
CATEGORICAS
(% respecto al total)
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Tabla 4.2.2. Resultados del análisis t-tests en el grupo de mujeres, según la
respuesta a monoterapia.
EDAD Si 52,94 IL6~ x,.a
Ño 59,38 10,79 <06 .%t >197(0, 609¡4270)
EVOL Si $30 6,72 0,62
No 9,73 8,7) 0,77 4,43 >000 (2>4674415)
SMI St 29,30 .5 76...
No 30,97 6,41 OIt 1,67 >003 1’
Peso . Si 69>63 1.28 LIS
No 74,78 18,07 141 525 >011 (¿¡73 t14&
TAJ> 31 86,75 8,85 0,81
No •94,~ ¡1,80 LOS {53 >001 (¿695;6,984»
TAS Si ¡44,41 18j7 0,67
No 153,13 19,73 1,75 46
Si 7328 28,41 241
~ 73,63 32~39 2,66 1,7
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Tabla 4.2.2. Continuación
No ¿89 0,24 QA22 0.033 291 (.0,029;0,971)
«fue ASY 1.0468 22,90
No ¡0~,83 25,30 >0226 &5;13;248~
cOL St .2.26 64 42 54 3).1
No 234>00 40,33 3,59 7,35 367 (3,O98;1Z85)
HDL Si 55,03 ¡3,34 1,22
o 6 .. ¡144 J0~ 426 ~70 52 91613 444)
LIX Si 152W..:7 747~
No 153,19 4Ó,03 3>56 0,38 ,946 50~985;1L44,>
176 Si ¿09,14..... 42,76..
No 433,62 7740 Ql 4~8 >004<4938:38445)
(fRICO Si 08 1>53’
¿1No $65 ~ 000n¡t1g
Pese- .l tarjo
Tabla 4.2.3
Resultados de las variables cualitativas. Mujeres.
P(valor de significación de X2 contraste bilateral),
DP (Diferencia de prevalencías),RP (Razón de prevalencias)
%Respon y %No res. (porcentaje de respondedores y no respondedores
a monoterapia).
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Tabla 4.2.4
Regresión logística múltiple en mujeres.
;4~g~ya 7,y~*~t~t. Y 4§~ ~ , .
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EDAD . -,028¡ >0076 >0002
EVOL 0379 >0124 >0023
TAJ) 0322 >0084 >0001
PESO -0152 >0062 >01<5
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Tabla 4.2.5
Estimación del riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianza del 95% de las
variables que se asociaban de forma no dependiente con la respuesta a monoterapia.
Grupo de mujeres.
c ~ e
O
t~7t
0~
,
Variable Factor . Rl? IC 95%..
s§ -st P
~o~/~Y’-~’- ~ r 1
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Figura 4 6
Efecto del NC sobre la respuesta a monoterapia en mujeres.
% de RESPONDEDORES
Clases de Bray.
LII Clase 1 0.8%
Lii clase 1116.7%
Clase ¡II 41 .3%
U Clase IV 41.1%
¡MC (kglm2)
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4.2.2.-) SUBPOBL4ClONDE VARONES
La población completa de varones consta de 495 individuos, con una edad media de
53.4 + 13.2 . Los valores más representativos de las variables continuas
categóricas están reflejadas en la tabla 4.3.1.
Como era esperable el porcentaje de varones respondedores a monoterapia es
mayor, siendo de 53,53 % (n=265) con un 46.47% de no respondedores (n=230).
Respecto a las variables continuas, el colesterol se mantiene elevado, aunque menos
que en las mujeres (221 mg/dl) y la media de la glucemia aparece elevada (111
mg/dl). Aparecen ciertas características propias de los varones, como un
aclaramiento de creatinina más elevado (87 mllmin), cifras más elevadas de ácido
úrico (6.6 mg/dl) y un menor promedio de indice de masa corporal (27.7 kg/m2) lo
que indica menor prevalencia de obesidad, que en las mujeres.
En la tabla 4.3.2 se reflejan los resultados de la comparación de las variables según
el varón sea respondedor o no respondedor a monoterapia. En negrita aparecen los
resultados que son significativos: edad, tiempo de evolución de la HTA, y niveles de
IIDL. Es decir, se pierden la mayoría de los indicadores, y aparece la HOL. El ácido
úrico resulto casi significativo.
y
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En la tabla 4.3.3 aparecen los resultados del análisis X2 de Pearson para íos hombres,
según la respuesta positiva o no a monoterapia. Las variables significativas aparecen
en negrita: afectación cardiovascular y cardiopatia. Igual que en el grupo de
mujeres, lo que pcrflula a estas dos variables (junto al sexo) como predictores
importantes.
Todas estas variables, cuantitativas y categóricas, que diferencian la población
respondedora de la no respondedora se incluyeron en un análisis de regresión
logística múltiple,
Por tanto en el análisis inicial entraron las siguientes variables: edad, evolución,
HDL, afectación cardiovascular y cardiopatia. Se incluyó también el ácido úrico por
ser casi significativo.
En la tabla 4.3.4 aparecen los resultados básicos de la regresión logística múltiple
para las variables significativas: Edad, afectación cardiovascular y ácido úrico.
Mientras que el resto de variables (HDL, tiempo de evolución y cardiopatia)
dependen de alguna de las anteriores en su relación con la no respuesta monoterapia.
En las hombres las variables que predicen de forma mas importante la no respuesta
a monoterapia antihipertensiva son, en este orden: la afectación cardiovascular, la
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edad y el ácido úrico. En la tabla 4.3.5 aparecen cuantificados los riesgos relativos
según la presencia o cuantía de las variables citadas.
Tabla 4.3.1
Datos de variables continuas y categóricas de la población de varones.
CATEGORICAS
(% respecto al total)
Media 53 .91 .148 27,71 111. 6,63 1,2 87,24 221.. 147 .45 .150 6
Desv 13 ~2 18 3,58 60 1,65 0,3 29,92 45 .. 96 12 38 7
Mm. 17 60 105 20,30 67 0,50 0,5 20,80 113 35 21 69 0
Mix. 82 170 230 44,62 989 13,10 4,1 4,0 600 843 88
N 493 468 467 449 487 .477 495 392 484.. 465 ...222 216 461.
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Tabla 4.3.2 Resultados del análisis t-tests en el grupo de varones según
la respuesta a monoterapia.
EDAD Si 52,10 1318
o 56,37 1.Z$9...L49 446 4>41 (ft169;a$S$) -
CrOL Si 5,22 6,28 0S9
No 7,69 8,03 0,88 Z47 >029 (<¿25
..BMI Si 27,81. 3,46 V8
No 28,08 348 Q39 0,27 ,617 (-O~8O;
Peso sí. 79,92 6,96 L2No 78,49 2,0-4.. ¡$2 4>4? ...».4??AÉ2 11)4,964)
TAD Si 88,74 ¡<¿2.. 1
No 8~ ~ 1 L ~ 1,05 0,05 976 4’-3 Q$ 299,)
TAS Si 145,91 . .18,89 2
No 148,43 19,36 2
Gór 5 89,36 3,21 -
No 79,87 34~93 3L83 949 ~,O60(.O,40flg~7»
~~1tado
Tabla 4.3.2 Continuación.
<Y SI 0)2 0,02
18 0,25 OAZSO,040 277 <~4O33,~Oj14)
(fluc Si . ¡03,80 17,41... LP
No 110,42 SUS 3,41 6,61 >0
COL 81 214,9138,964,20
No... ?2L50 9,75 4,36 ,59 .278 é$378,’MYQ
¡¡DL Si 47A8 ¡336 ¿12
No 4443 1O~69 LSO 3,74 >04* <0,039;
LDIS Si 35>74 3>95
No 147,59~ 35,23 3,863,66 AP? &Z?SV# 57)
ZC Si ¡3&24 76,99 8,50
No 133,79 64,17 7,044,44 6&7~~(¡33 -1~6 23)
¿‘RICO Si 6,08 1>84 <3,2.
No 7,11 1,58 0,17 0,28 tOS? (-0,04;0,S15)
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Tabla 4.3.3
Resultados de las variables cualitativas. Varones
P(valor de significación de X2 contraste bilateral>,
DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razón de prevalencias)
%Respon y %No res. (porcentaje de respondedores y no respondedores
a monoterapia).
0 o’
~-‘ o-
‘-‘O-- - - -4, —
wswíuws¡w¡
Afee. CV. Si 35,0 6$O
>09V. Q,2Q20 1,577
No 55,2 44,8
Cardiopatía Si 20,0 80,0
4045 0,3490 2145
No 54,9 45,1
e -~ -‘ — ‘~ ~ o~40~~ 1kti”~-:-
4{~ :.- - ‘~‘~‘<3’-~> -~
-‘ ~t ~:4~tt$ ~¾,44 -~-~- 0’ ~-4 $ -4 ~ -- -
? ~ - :- - -V
4 ‘-‘ ‘~“ :4t44$,t<4Ñ-.»:04.
4’ -is~t~~ ~ ~- ~ ri?4~4.44~yO> t~1
— 55>—
--e -
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Tabla 4.3.4
Regresión logística múltiple en hombres.
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AFIEC CV ,9899 ,3938
UBICO -,1835 ,0634 >00
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Tabla 4.3.5
Estimación del riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianza del 95% de las
variables que se asociaban de forma no dependiente con la respuesta a monoterapia.
Grupo de varones.
Afee. CV. Presencia . 2.69 1.24-5.82
Edad /lOafios=53 Li? L14-1.55
Urico . /1 nag/dl>6.6 1.20 1.06-1.36
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Figura 4.7
Efecto del IMC en la respuesta a monoterapia en varones.
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Tabla 4.3.6
Comparación de las variables relacionadas con IMC en hombres ymujeres.
NO RESPONDE
¡MC HOMBRES 27.5 ±3.25 27.8 ±3.92 NS
¡MC MUJERES 28.9 ±5.45 30.6 ±3.35 <0.00 1
PESO HOMBRES 79.3 ±11.10 79.3 ± 11.1 NS
PESO MUJERES 70.0 ±12.82 74.2 ± 15.9 <0.001
TG HOMBRES 138.2 ±76.77 133.7 ±64.1 NS
TG MUJERES 109.7 ±42.7 133.3 ± 77.6 <0.05
GLUC HOMBRES 108.9 ±74.83 112.5 ±37.3 NS
103.5 ±37.38
178
112.0 ± 57.32
¡ RESPONDE P
GLUC MUJERES <0.05
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4.3. ESTRA TÍFICAClONPOR EDAD
Al igual que en los subgrupos por sexo, en los subgrupos por edad (con una cifra de
corte en 60 años) realizamos un análisis comparativo, que no forma parte del
objetivo del presente estucho pero nos permite detectar sesgos en las poblaciones a
estudio. Las variables cuantitativas se compararon con un T-test y las categóricas
con una X2.
Como era esperable la población de mayores de 60 años tenia una prevalencia
aumentada en todas las fon’nas de afectación, y presentaba peor función renal, cifras
mas altas de TA, y mayores niveles de ácido úrico y colesterol. El peso en la
población de mayor edad era inferior al de los jóvenes, pero su UdC era mayor
aunque no alcanzaba significación estadística esta diferencia.
El rasgo más importante para nuestro análisis, era, como ya se detectó en el
subanálisis por sexo, que en la población de viejos había un mayor porcentaje de
mujeres. Así entre los viejos había un 62.4% de mujeres, frente a un 54.7% en los
jóvenes.
Estas diferencias se compensan en el ajuste efectuado en el modelo de análisis
multivariante, y serán consideradas en la discusión.
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4.3.1) SUBPOBL>4ClONDE JOVENES (menores de 60 años).
La población completa de jóvenes consta de 689 individuos. Los valores más
representativos de las variables continuas y categóricas están reflejadas en la tabla
4.4.1.
Como era esperable el porcentaje global de jóvenes respondedores a monoterapia es
de 56,4 %, como ya señalaba el análisis de la población global, la mayor edad tiene
una peor respuesta terapéutica.
En el grupo de sujetos menores de 60 años la incidencia de complicaciones
asociadas a hipertensión es claramente más reducida.
En la tabla 4.4.2 se reflejan los resultados de la comparación de las variables
cuantitativas en los jóvenes. En la tabla se reflejan las variables que son
significativas: Evolución, WC, Ccr, TAD, TAS, MDL, UÑo.
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En la tabla 4.4.3 aparecen los resultados del análisis X2 de Pearson para los jóvenes,
según la respuesta positiva o no a monoterapia. Las variables significativas son:
afectación cardiovascular y cardiopatia.
Todas estas variables, cuantitativas y categóricas, que diferencian la población
respondedora de la no respondedora se incluyeron en un análisis de regresión
logística múltiple,
Por tanto en el análisis inicial entraron las siguientes variables: Evolución, IIMC, Ccr,
TAD, TAS, MDL, Urico, afectación cardiovasculary cardiopatia.
En la tabla 4.4.4 aparecen los resultados básicos de la regresión logística múltiple
para las variables significativas: afectación cardiovascular, ácido úrico, MDL y TAD.
En la tabla 4.4.5 aparecen cuantificados los riesgos relativos según la presencia o
cuantía de las variables citadas. En los menores de 60 años, la existencia de
afectación cardiovascular supone 4.5 veces más riesgo (IC 95% 1.4 a 14.7) de no
responder a monoterapia, con una media de respondedores de tan solo el 22,6%.
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Tabla 4.4.1
Datos de variables continuas y categóricas de la población de sujetos menores de 60 años.
CONTINUAS
A - 5W ~
~4~Í4~2TAl>. TAS ¡MC GLU .URIC Gr Ca COL 7V ¡(DL CDL EVO!.
- OP
~=S~i ~K~WW 1 t. - - a
- lI~ . . ¡
- Roca-o
¡~P,.
P*PR’
~
~.+ ++ ,~~‘~,t&4AiflY~ .. -
- -oMar ~
-:o-P--P Ow
W’ ~o i’:~ ~:$O’1 AS <o O o -‘t ‘ ¿85
tl5W50V ~54P
RESPON» SEXO FEM .AFEC CV CARDIOP NEUROP NEFROP
56,4 54,7 4,5
O
o— OsSP ~- + + ¡1
CATEGORIC4S
(% respecto al total)
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Tabla 4.4.2. Resultados del análisis t-tests en el grupo de menores de 60 años.
R¶sm M~L L1 ~ .“‘t 2W :i
Si 4,25 5,37 0,28
1,72 >001 .. (0,733;2,709)
No ,97 7,05 0,42
Si 28,25 4,690,25
IMC 1,15 4O7~ (O,3I9J,970)
No 29,39 5,61 0,34
Si .90,95. 2$,58 1,60
¿20 7,64 />04 (2,422;12,86)
No 83,31 32,26 2,12
Si 90,36 10,02 0,51
TAD 2,99 ,000 (1,345;4,644)
No 93,35 11,29 9,66
Si 144,22 16,31 0,84
TAS 6,05 ,OOO 0,307;8,788)
No 159,27 18,98 1,11
Si 52,60 .12,16.0,90
HDL 3,92 >006 147;6,704)
o 48,67 13,69 1,09
Si 5,52 1,700,09
URWO 0,53 ,0000,263;O,803)
No 6,06 .127 .0 ,1.O.
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Tabla 4.4.3
Resultados de las variables cualitativas. Sujetos menores de 60 altos.
P(valor de significación de X2 contraste bilateral),
DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razón de prevalencias)
%Respon y %No res. (porcentaje de respondedores y no respondedores)
Variable U %Respoa&eNot&? --»p< ftP
O -t
Si 22,6 . .77,4..
AfecCJ4 . >0002 0.355Q 227
No . 58,1 1,9 -
Si 5,3 94,
Cardiopatía >00002 0,526 10.92
No $7,9 42,.1
—•l tardoRes”
Tabla 4.4.4
Regresión logística múltiple en sujetos menores de 60 años.
- ,4 * Y. --.—c .
Evolución -0,0386 ,0202 ,0560
HDL 0,0272 ,0107 ,01Q9
TAD -0,0352 . ,0127 . 9054
Afec.CV. -1,5143 ,5992 ,Ol15~~
Urico -0,2550 ,0832 ,0022
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Tabla 4.4.5
Estimación del riesgo relativo (RR) y se intervalo de confianza del 95%, de las
variables que se asociaban de forma no dependiente con la edad respuesta a
monoterapia en sujetos menores de 60 años.
Afec. CV. Presencia 4,54 1,4Q-14,70
Uúco /1 mg/dl>5.8 1,29 1,09-1,51
FIDL . /lOmg/dl sSO . 131 1,06-.t61
TAD I5mniHg>92 1,19 1,05-1,35
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4.3.2.-) SURPOBLA ClONDE VIEJOS (igual o mayores de 60 años).
La población completa de viejos consta de 481 individuos. Los valores más
representativos de las variables continuas y categóricas están reflejadas en la tabla
4.5.1.
Como era esperable el porcentaje global de viejos respondedores a monoterapia es
de 41,78 % , bastante inferior a la media, como ya señalaba el análisis de la
población global, la mayor edad tiene una peor respuesta terapéutica.
Respecto a las variables continuas, no presentan diferencias llamativas respecto al
grupo global. Es destacable la mayor incidencia de complicaciones asociadas a
hipertensión.
En la tabla 4.5.2 se reflejan los resultados de la comparación de las variables
cuantitativas en los viejos. En la tabla se reflejan las variables que son significativos:
Evolución, WC, TAD, TAS y Urico.
En la tabla 4.5.3 aparecen los resultados del análisis X2 de Pearson para los viejos,
según la respuesta positiva o no a monoterapia. Las variables representadas son la
afectación cardiovascular y la cardiopatia, pero ninguna de las dos alcanza
significación en este subgrupo de mayores de 60 años.
18~7
Las variables cuantitativas se incluyeron en un análisis de regresión logística
múltiple.
En la tabla 4.5.4 aparecen los resultados básicos de la regresión logística múltiple
para las variables significativas: Evolución, TAD y ácido úrico.
En la tabla 4.5.5 aparecen cuantificados los riesgos relativos según la presencia o
cuantía de las variables citadas. Es de reseñar que la afectación cardiovascular, que
es el factor de más peso en las demás subpoblaciones, pierde su significación tras la
regresión en la población de mayores de 60 años.
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Tabla 4.5.1
Datos de variables continuas y categóricas de la población de sujetos mayores de 60 años.
CONTINUAS
Media .90 . .152 29,18 111 6,07 1,1 72,89 230 131 52 158
Desv. .12 5,30 47 1,66 0,4 28,58 46 86 1.3 54
Mio, . 60 105 . .15,23 67 J6,4O~ 116 50 20 54
170 230 . 65,49 883 2,40 44 .150,0 600 843 89 718
N 458 457 412 476 464 481 375 466 . 44 248.. 250
CATEGORJCAS
(% respecto al total)
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Tabla 4.5.2
Resultados del análisis t-tests en el grupo de mayores de 60 años.
EVO ZA ~.
No 9,97 8,32 O,.$2
Si 28A6 4~45 0$4
IMC ~,21>021 «USt2,257)
No S38 0,37
88.16 1079.078
TAD 58 y,OOJ {jl,415;5,747)
No 91,73 12,19 0,74
Si 149,61 1%93 1,37 -
TAS - - 4,68 >071 (1,066;8,292)
No 154,30 19,69 1,20.
nuco - 5,74 - 112 042 ~ >000 (O%23t04858>
6).9 -t$7 0$5
Res’ It ardo
Tabla 4.5.3
Resultados de las variables cualitativas. Sujetos mayores de 60 años.
P(valor de significación de 2 contraste bilateral),
DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razón de prevalencías)
Si $48.. 63,2-~-
AIea CV >5071 - ¿«>570 LIS
424, 57,3
$7 32v.. 67,9
•¿2ardIapatía •...~ 4849 1 03 ¡4
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Tabla 4.5.4
Regresión logística múltiple en sujetos mayores de 60 años.
Evókwión -0A346 >0132 >0086
TAD -140332 >0101 AGiO
Urlco 4)2206 6694 0015
Resul tarjo
Tabla 4.5.5
Estimación del riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianza del 95% de las
variables que se asociaban de forma no dependiente con la edad respuesta a
monoterapia en sujetos mayores de 60 años.
1.
¶1
Unco
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4.4 ANALISIS POR GRUPOS FARMACOLOGICOS
Como se definió en material y métodos, el diseño del estudio no comporta una
asignación aleatoria del tratamiento antihipertensivo y aunque es esperable una
homogeneidad entre los grupos, dado el amplio tamaño de la muestra, la amplia
utilización de los cuatro grupos principales de fánnacos y la diversidad de los
médicos prescriptores, es preciso un análisis para descartar la presencia de sesgos
excesivos en la prescripción que pudieran desvirtuar el análisis posterior.
Las variables continuas fueron estudiadas mediante el análisis univariante con la
prueba de Scheffe para la detección de los grupos con diferencia significativa
respecto al resto. Las cualitativas mediante X2 de Pearson respecto a la variable del
tipo de fármaco inicial.
En la tablas 4.6.1 y 4.6.2 están reflejados los resultados de estos dos análisis.
El análisis mediante la prueba de ANOVA refleja que las siguientes variables
presentan disparidad en su distribución en los diversos grupos de fármacos: WC,
aclaramiento de creatinina, colesterol, edad, TAD, TAS y ácido únco Sm embargo,
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mediante la prueba de Scheffe que permite detectar los grupos con variación
importante (significación <0.05), solamente los valores marcados con asterisco en la
tabla 4.01, difieren de forma verdaderamente significativa, y estos son:
-Edad: mas elevada en diurético, calcioantagonistas y affabloqueantes.
-Aclaramiento de creatinina: Mayor en el grupo de betabloqueantes.
-TAS: mas alta en el grupo de LECA.
-TAD: más elevada en TECA, betabloqueantes y alfabloqueantes.
-Ácido úrico: mas elevado en el grupo de diuréticos.
El estudio de las variables categóricas (Tabla 4.6.2) solo refleja
calcioantagonistas son prescritos con más frecuencia en pacientes con cardiopatía o
con afectación cardiovascular, sin apreciar diferencias significativas entre el resto de
variables o grupos farmacológicos.
Estas diferencias no presentan un peso importante como para excluir el análisis
posterior, pero deberán ser consideradas durante la interpretación de los resultados,
como veremos en la discusión.
En la figura 4.6.1 se representa el porcentaje de respondedores a monoterapia con
cada uno de los grupos tbnnacológícos de antihipertensivos.
que los
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Tabla 4.6.1
Comparación entre las características de los grupos en tratamiento con cada
uno de los fármacos.
Edad...TAD TAS NC Urico. Cr Cci’ ... Col VS HDL LDL> EVOL
Diurético
Media 59* 90 145 28,58 .112 .6,37*
Betabloqueante
Media 52 92* 150 28,24 108 5,93 1,0 86,29*217 139 48 148
IEC4
Media 54 92* 151* 29,50~~ 198 5,78 1,0 83,51 227 133 51 . 153
Calcioanst
Media 57* 88 148 29,20 110 5,80 1,1. . 77,2~1 227 . 135 52 ¶54
A4fabloqucante
Media 60* 95* 150 27,11 102 5,81 1,1 78,58.217 120 57 152 6
cO> -t 1. - .X ¿Y --á«#S«-¿4o»OOYSeOtOS~ t~--c~ - -
O
—
:oc
4ss~g$~t4-2 - 67 - - Se.
¿Y”
- -StL - --
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Tabla 4.6.2
Resultado de la comparación de las variables categóricas respecto al tipo de
fármaco inicial usado como monoterapia. Prueba de X2 de Pearson.
NS== No significativo.
variable Pitúttiou fltalloj . 1 dat A#á&S
Sexo . NS
Afect. CV . NS NS NS 0,003 NS
Cardiopatía NS NS NS 0,013 NS
Neurolog NS NS NS NS . NS
Nefropatía NS NS NS NS NS
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uFigura 4.6.1
u
Porcentaje de respondedores a monoterapia con cada uno de los subgrupos
fbnnacologicos: diuresticos (n=175), ~bloqueantes (n=257), TECA (n=454) ti
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Diur. 60,6
13-BIog 42,8
IECA 52,9
Calcio. 53,1
E
calcioantagonistas (n=243).
1
o
Fármacos
¡ LI] Diur.
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4.4.1 .-}SUBGRUPO DEDIURETICOS
La población de sujetos que comenzaron tratamiento en monoterapia con diuréticos
consta de 175 individuos.
El porcentaje de respuesta terapéutica en el grupo de diuréticos es el mas elevado
con un 60.6% de los casos. El resto de los valores, como ya hemos analizado no
difieren de forma importante del resto de los grupos.
En la tabla 4.7.1 se reflejan los resultados de la comparación de las variables según
la respuesta a monoterapia con diurético. En el análisis no hay ningún resultado
significativo, pero en negrita aparecen dos resultados que son casi significativos:
tiempo de evolución de la HTA y TAS.
En la tabla 4.7.2 aparecen los resultados del análisis X2 de Pearson para los tratados
con diuréticos en monoterapia. Las vanables significativas aparecen en negrita:
afectación cardiovascular y cardiopatía.
Todas estas variables, las cuantitativas que casi eran significativas y las categóricas,
que diferencian la población respondedora de la no respondedora se incluyeron en
un análisis de regresión logística múltiple.
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Por tanto en el análisis inicial entraron las siguientes variables: TAS, evolución,
afectación cardiovascular y cardiopatia.
En la tabla 4.7.4 aparecen los resultados básicos de la regresión logística múltiple
para las variables significativas: TAS, evolución y afectación cardiovascular.
Mientras que el resto la cardiopatía fue descartada. En los tratados con diuréticos las
variables que predicen de forma mas importante la no respuesta a monoterapia
antibipertensiva son, en este orden: la afectación cardiovascular, la evolución de la
HTA y la TAS.
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Tabla 4.7.1
Resultados del análisis t-tests en el grupo en tratamiento con diurético, como primer
fármaco, según la respuesta amonoterapia.
Respon Media DS SE ~ P C.deDjf
Si 60,06 8,81 2,20
EDAD 5,94 ,105 (1~29;13, 17>
No 54,12 12,41 2,48
Si 4,27 4,45 1,12
EVOL 4,34 ,058 eO,16;8,861
No 8,61 9,60 1,92
Si 86,43 8,57 2,14
TAD 0,12 ,970 (-6,13;3,368
No 86,32 10,25 2,05
Si 139,12 17,60 4,40
TAS 9,95,052 (-0,11 ;20,02)
No 149,08 14,09 2,82
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Tabla 4.7.2
Resultados de las variables cualitativas. Primer fármaco: diurético.
P(valor de significación de ><2 contraste bilateral),
DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razón de prevalencias)
%Respon y %No res. (porcentaje de respondedores yno respondedores a
monoterapia).
* Prueba exacta de Fisher. RP no calculable.
Si 21,4 AOWSO,4260 ~Afta CE - --
Ño 369
Si 0,0 100,0 ..
Cardiopalfa ,6420
No 64,2 35$
Rey.,A tardo
Tabla 4.7.3
Estimación del riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianza del 95% de las
variables que se asociaban de forma no dependiente con la respuesta a monoterapia
con diurético.
Variable Factor .. AH ... IC.95%.
Afec. CV. Presencia .. 479 1,66-27,72
Evolución /5 años .. . 1,28 LO1-1,65.
TAS /5 mmgH >145 1,14 1,02-1,?9
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4.4.2.) SUBGRUPODEBETABLOQUEANTES.
La población de sujetos que comenzaron tratamiento en monoterapia
betabloqueantes consta de 257 individuos.
El porcentaje de respuesta terapéutica en el grupo de betabloqueantes es de 42.8%
claramente inferior a la media de la población global de los casos. El resto de los
valores, como ya hemos analizado no difieren de forma importante del resto de los
grupos.
En la tabla 4.8.1 se reflejan los resultados de la comparación de las variables según
la respuesta a monoterapia con betabloqueantes. En la tabla aparecen solo las
variables con resultado significativo: IMC, aclaramiento de creatinina, colesterol,
edad y TAS.
En la tabla 4.8.2 aparecen los resultados del análisis X2 de Pearson para los tratados
con betabloqueantes en monoterapia. La única variable significativa aparece en
negrita: sexo femenino.
Todas estas variables: sexo, IMC, Ccr, Colesterol, edad y TAS, se incluyeron en un
análisis de regresión logística múltiple.
con
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En la tabla 4.8.3 aparecen los resultados del calculo del riesgo relativo y su intervalo
de confianza de la regresión logística múltiple para las variables significativas edad,
IMC, Ccr, TAS. Mientras que colesterol y sexo fueron descartados
En los tratados con betabloqueantes las variables que predicen de forma mas
importante la no respuesta a monoterapia antihipertensiva son, en este orden: edad,
aclaramiento de creatinina., la TAS y el NC.
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Tabla 4.8.1 Resultados del análisis t-tests en el grupo en tratamiento con
betabloqueantes, como primer fármaco, según la respuesta a monoterapia.
Respon Media DS SE Dif P CldeDif
Si 46A8 12,722,21. -
EDAD -- --- 10,19 >000 (4,77245,
No 56, , ... ,63
Si .. 27,14 4,55 0,
IMC - 245 995~~ %176;4,73
No 29,60 4,95 0>81
Si 140,64 15>87 2.
TAS 10,58 A~ 944849,0
No 151,22 19,0$ 3,14
Si 94,8531,955,56
15~37,Q34
No 79,48 ?~k~ 4,53
Si 217,30 3t29
COL 18,48 >049
No 235,7 8~ 44»5~ 7,24
Res jI ir ardo
Tabla 4.8.2
Resultados de las variables cualitativas. Primer fármaco: betabloqueante
P(valor de significación de X2 contraste bilateral),
DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razón de prevalencias)
%Respon y %No res. (porcentaje de respondedores y no respondedores a
monoterapia).
* Prueba exacta de Fisher. RP no calculable.
Vaiiable éson.%Nores. -P D1~ Rl>
Hombre 50,4 49,6
Sexo.. . 41530 0,055 1,193
Muier . 36,9 63,1
Si 0,0 100,0
Afee. CV .. ,939J* 0,4380
No 43,8 56,2
Si 0,0 100,0 . 6,4310
Cardiopatía ,5084*
No. 431 569..
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Tabla 4.8.3
Estimación del riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianza del 95% de las
variables que se asociaban de forma no dependiente con la respuesta a monoterapia
con betabloqueante.
Edad /10 uSos >52 - - 2,14 1,57-2,9
Aciar ..C .. .. /li)mI/min=86 1,14 1,014,22
TAS /5mmH >150 1,11 1,01-1,2*
1kw /Zkg/mZ >28 ¡>16 ¡409>37...
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4.4.3.) SURGRUPODE lECA.
La población de sujetos que comenzaron tratamiento en monoterapia con TECA
consta de 454 individuos.
El porcentaje de respuesta terapéutica en el grupo de TECA es de 52.9% ligeramente
superior a la media de la población global de los casos. El resto de los valores, como
ya hemos analizado no difieren de forma importante del resto de los grupos.
En la tabla 4.9.1 se reflejan los resultados de la comparación de las variables según
la respuesta a monoterapia con TECA. En el análisis aparecen las variables con
resultado significativo: IMC, edad, tiempo de evolución, glucemia, TAL), TAS, peso,
triglicéridos y ácido úrico.
En la tabla 4.9.2 aparecen los resultados del análisis X2 de Pearson para los tratados
con TECA en monoterapia. No existe ninguna variable significativa.
Por taxito las variables continuas significativas se incluyeron en un análisis de
regresión logística múltiple.
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En la tabla 4.9.3 aparecen los resultados básicos de la regresión logística múltiple
para las variables significativas: TAD, edad, peso y ácido úrico. Siendo el resto
descartado del análisis.
En los tratados con TECA las variables que predicen de forma mas importante la no
respuesta a monoterapia antihipertensiva son, en este orden: edad, TAD, peso y
ácido unco.
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Tabla 4.9.2 Resultados del análisis t-tests en el grupo en tratamiento con
TECA, como primer fármaco, según la respuesta a monoterapia.
Re~pou S½~EPí~ P
«—Y>-Á<¡Y~i—¡~
Y &‘.
si 5½ 13,44 1,34
EDAD 710 O @,43t1 O 77)..
No 60,53 . 10,78.1,21
Si 28,74 5,37 0,58
JMC 1,95 4142 (O,067;3,837)
No 30,69 6,92 0,77
Si 71,64 15,87 2,76
PESO 10,58 ,O15 (2448;19,O1)
No 77,22 19,98 3,14
Si 8763 .9,14 0,98
TAD 4,90 ‘904 (1,59?;8,219)
No 92,53 12,17 .1,36
Si 145,24 18,91 2,03
TAS 8,46 ,006 ~2,477;l4,44)
No 153,70 20,22 .2,26
Si 5,11 7,23 0,78
EVOL . 4~67 . 400 ~2,243;7,099~
No 9,78 8,63 0,97.
Si 116,5 41,28 4,42 ....
TG 23,40 ,045 ~0,495;46,35)
No .149,17 95,45 10,6
Si . 5,40 . 1,26 04
URWO 0,71 >010 (O,175%252~
No . 6,12 1,51 0,17
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Tabla 4.9.2
Resultados de las variables cualitativas. Primer fármaco: TECA.
P(valor de significación de X2 contraste bilateral),
DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razón de prevalencias)
%Respon y %No res. (porcentaje de respondedores y no respondedores)
* Prueba exacta de Fisher.
Si 45,2 54,8
Afec. CV. ,4816 0.082 1.18
No 53,4 46,6
Si 71,4 28,6
Cardiopatía ,2745*~0.l8 J..3.5
No 52,6 47,4
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Tabla 4.9.3
Estimación del riesgo relativo (RR) y si intervalo de confianza del 95% de las
variables que se asociacian de forma no dependiente con la respuesta a monoterapia
con TECA.
Vw*zble Factor . AH 1C955~
Edad /lOaAos >54 141 1,35494
TAD (SmmEIg>-92 1,23 1,11-1,36
Peso /10 kg> 76 . . 149 ¡4124,39
Uña> /1 mg/dI>5,8 . 1,16 1,02-1,33
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4.4.4.-) SURGRUPO DE CALCIOANTAGOMSTAS
La población de sujetos que comenzaron tratamiento en monoterapia
calcioantagonistas consta de 243 individuos.
El porcentaje de respuesta terapéutica en el grupo de calcioantagonistas es de 53.1%
ligeramente superior a la media de la población global de los casos. El resto de los
valores, como ya hemos analizado no difieren de forma importante del resto de los
grupos.
En la tabla 4.10.1 se reflejan los resultados de la comparación de las variables según
la respuesta a monoterapia con calcioantagonistas. En el análisis aparece una sola
variable, que reflejo un resultado significativos: el tiempo de evolución de la HTA.
En la tabla 4.10.2 aparecen los resultados del análisis X2 de Pearson paralos tratados
con calcioantagonistas en monoterapia. En la tabla aparecen solo las dos variables
significativas: afectación cardiovascular y cardiopatía.
con
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En el análisis de regresión logística múltiple se incluyeron la evolución, la afectación
cardiovascular y la cardiopatía.
En la tabla 4.10.3 aparecen los resultados básicos de la regresión logística múltiple
para las variables significativas: evolución y cardiopatía. Se descartó la afectación
cardiovascular . En los tratados con calcioantagonistas las variables que predicen de
forma mas importante la no respuesta a monoterapia antihipertensiva son, en este
orden: cardiopatía y tiempo de evolución de la 1-ITA..
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Tabla 4.10.1
Resultados del análisis t-tests en el grupo en tratamiento con
calcioantagonistas, como primer fánnaco, según la respuesta a monoterapia.
Respon Media PS SE DII’ 1> C de DII’
Si 5,84 6,04.. 9,77..
EVOL 3,33 ,018 (O,579;6,084
No 9,17 9,07 1,15
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Tabla 4.10.2
Resultados de las variables cualitativas. Primer fármaco: calcioantagoni¡sta.
P(valor de significación de X2 contraste bilateral),
DP (Diferencia de prevalencias),RP (Razón de prevalencias)
%Respon y %No res. (porcentaje de respondedores y no respondedores a
monoterapia).
Variable %Respon. %No res. P OP RP
Si 26,5 73,5
Afee. CV ,0O15 03090 2.16
No .. 57,4 42,6
Si 15,4 .. 84,6
Cardiopatía 41001 0,422 3.76
No 57,6 2,4
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Tabla 4.10.3
Estimación del riesgo relativo (RR) ysi intervalo de confianza del 95%
de las variables que se asociacian de forma no dependiente con la
respuesta a monoterapia con un calcioantagornsta.
Varktk Pacto Pi.. 095%
Evolución . /10 a/los 2,00 1,35-2,98
Cardiopatía Presencia 6,81 2,21-21,05
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4.4.5.-) SURGRUPODEALFABLOQUEANTES.
La población de sujetos que comenzaron tratamiento en monoterapia con
calcioantagonistas consta de 55 individuos.
En este subgrupo se realizaron los mismos análisis estadísticos, que hemos venido
describiendo para el resto de subgrupos. Sin embargo, en ninguno de ellos aparecen
rasgos de significación estadistica. Realmente, el número de pacientes que forma
parte de los tratados con alfabloqueantes, es claramente insuficiente para este tipo de
análisis, por lo que renunciamos a reflejar los datos y no aparecen tablas adicionales.
Por tanto este subgrupo queda excluido del análisis por número insuficiente de
casos.
219
DISCUSION
Disorsion =
5.- DISCUSION
5.1. RESULTADOS GLOBALES
5.2. ANALISIS POR SEXO
5.2.1 VARONES
5.2.2 MUJERES
5.2.3 RESUMEN DEL SUBANALISIS POR SEXO
5.3. ESTRATIFICACION POR EDAD
5.3.1 VIEJOS
5.3.2 JOVENES
5.3.3 RESUMEN DEL SUBANALISIS POR EDAD
5.4 ANALISIS POR GRUPOS DE FARMACOS ANTIHWERTENSIVOS.
5.4.1 DIIIRETICOS
5.4.2 BETABLOQUEANTES
5.4,3 TECA
5.4.4 CALCIOANTAGONISTAS
5.4,5 RESUMEN DEL SUBANALISIS POR FARMACOS
5.5 1-IIPOTESIS FISIOPATOLOGICA
5.6 RESUMEN FINAL.
220
Discusión =
5.- DISCUSION
El control de la tensión arterial (TA) es necesario para prevenir el daño
cardiovascular hipertensivo y una morbi-mortalidad precoz (Collins y cols., 1990).
Adicionalmente, parece demostrado que cuanto mayor es el descenso de TA
obtenido, mayor es la prevención del daño asociado (MacMahom y cols., 1990).
En la actualidad según las directrices del quinto informe del “Joint National
Committee” (INC. 1993) y las adoptadas por el Consenso para el control de la
Hipertensión Arterial en España (1990) se pueden utilizar cinco grupos diferentes de
fármacos antihipertensivos (diuréticos, TECA, calcioantagonistas betabloqueantes y
alfabloqueantes) como primer escalón terapéutico en hipertensión esencial humana.
Hasta el momento, todos ellos han demostrado tener una eficacia hipotensora
comparable. Es decir, los diversos grupos de antihipertensivos tienen un efecto
similar sobre la reducción de la presión arterial (Neaton y cols., 1993 ; Materson y
cols., 1993). Por tanto, al ~ciar tratamiento farmacológico antihipertensivo, en
monoterapia, cualquiera que sea el grupo de fármacos antihipertensivos elegido, un
porcentaje similar de pacientes no conseguirá un adecuado control de sus cifras
tensionales, incluso si se aumentan las dosis del fármaco hasta su techo terapéutico.
Existen dos estrategias básicas, para continuar el tratamiento de los sujetos que no
responden a monoterapia antihipertensiva (Brunner y cols., 1990), que son: 1.)
cambiar a otro fármaco distinto, también en monoterapia (tratamiento secuencial) y
2.) añadir un nuevo fármaco (tratamiento combinado). El tratamiento secuencial se
apoya en la heterogeneidad de la hipertensión arterial (Sever y cols., 1995), por la
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que diversos mecanismos etiopatogénicos presentan respuestas terapéuticas óptimas
frente a determinados antihipertensivos. Sin embargo, esta táctica, permite controlar
adicionalmente solo a un porcentaje reducido, alcanzando un 70 (Brunner y cols.,
1990) o 76% (Materson y cols., 1995) a lo sumo. Además, a pesar del esfuerzo de
muchos investigadores centrado en la detección de una serie de factores que
permitieran indicar un grupo terapéutico antihipertensívo con más probabilidades de
éxito, los resultados son contradictorios. Los predictores de respuesta más
estudiados han sido: actividad de renina plasmática (ARP) (Cody y cols., 1983;
Devereux y Laragh, 1992), raza y edad (Materson y cols., 1993). Estos factores
están interrelacionados, puesto que los sujetos de raza negra y los ancianos se
caracterizan por niveles más bajos de ARP, lo que condicionaría su perfil de
respuesta terapéutica.
Aunque el concepto es muy atractivo, en la práctica, ofrece resultados en pocas
ocasiones, un interesante trabajo (Donnelley y cols., 1992) demostró que la ARP
explica menos del 10% de la variabilidad de la respuesta al tratamiento. Es decir, la
actividad de renina plasmática solo tiene interés cuando sus valores son extremos,
muy altos o muy bajos, pues en valores intermedios su valor predictivo es mimmo.
Por otra parte, gran parte de la actividad del SRA no se correlaciona bien con los
niveles plasmáticos de renitia o aldosterona, puesto que los SRA tisulares juegan,
probablemente un papel mucho mayor de lo que previamente se suponía. Además,
hasta el desarrollo e introducción en la clinica de inhibidores de los receptores de
angiotensina TI tampoco se disponía de inhibidores totalmente específicos del SRA.
Por el momento, pues, no existen predictores a la respuesta terapéutica de un
fármaco, sobre el que haya un consenso entre diversos autores.
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Por ello, surge el interés de establecer a priori cuales son los sujetos que no se
controlaran después de una táctica de tratamiento secuencial, y van a precisar un
tratamiento combinado para el control definitivo de su TA, y este grupo no va ser
inferior al 25-30% de los hipertensos.
S.L RESULTADOS GLOBALES
En nuestro estudio el porcentaje global de respondedores a monoterapia 50.34% es
comparable a la descrita en la literatura, entre el 50% y el 60% (Brunner y cols.,
1990; Moser y cols., 1990 ;Materson y cols., 1993; Materson y cols., 1994), quizá
ligeramente inferior, lo que es esperable en un centro de referencia. En estos
estudios, el criterio utilizado, como respuesta al tratamiento, es idéntica al nuestro:
obtener una TAD menor de 90 mmHg.
Una vez clasificados los sujetos de nuestra cohorte por su respuesta terapéutica
realizamos un análisis de las características diferenciales de los dos grupos.
El análisis de nuestros datos refleja un importante número de diferencias entre los
respondedores a monoterapia y los no respondedores. Así, los no respondedores a
monoterapia se caracterizan por:
-Mayor edad.
-Mayor tiempo de evolución de la hipertensión.
-Mayor afectación cardiovascular hipertensiva.
-Una prevalencia aumentada de hipertrofia ventricular izquierda.
-Un indice de masa corporal (TMC) mas elevado.
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-Cifras plasmáticas aumentadas de glucemia.
-Mayores niveles de ácido úrico sérico.
-Cifras superiores de TA, tanto de sistólica como de diastólica.
-Predominio de sexo fememno.
Hasta nuestro conocimiento, solo existe un estudio que analice predictores de
respuesta con el enfoque con el que hemos desarrollado el nuestro, es decir respuesta
a monoterapia, se trata de una serie corta de 211 pacientes hipertensos esenciales
atendidos en una Unidad de Hipertensión Hospitalaria (Sierra y cols., 1991), con un
diseño muy similar, comparando los grupos de pacientes clasificados según su
control de TAD < 90 mmHg después de 12 semanas en monoterapia o no. Los
autores encontraron que los no-respondedores a monoterapia presentaban las
siguientes características respecto a los controlados con monoterapia: cifras más
elevadas de TAD y TAS, mayor porcentaje de HTA severa (TAD> 115 mmHg),
mayor prevalencia de crecimiento ventricular izquierdo (electrocardiografico y por
índice cardiotorácico) mayor prevalencia de complicaciones cardiovasculares previas
(cardiopatía isquémica, insuficiencia cardiaca e ictus), mayor prevalencia de estadio
III de repercusión hipertensiva (criterios de la OMS) y cifras de aldosterona
plasmática más elevada. Después de realizar el ajuste mediante una regresión
logística múltiple, los predictores independientes de no respuesta a monoterapia
fUeron las complicaciones cardiovasculares preexistentes y el crecimiento
ventricular izquierdo.
A pesar de no disponer de mas estudios sobre los condicionantes de la respuesta
terapéutica a monoterapia antibipertensiva, si ha sido analizado en los últimos años,
224
Discusión
el perfil de los sujetos que no se controlan con tratamiento hipertensivo, con
independencia del numero y tipo de fármacos que se administren. Con diferencia, los
mejores trabajos están realizados por un grupo de investigadores franceses (P.
Degoulet y cols. y Ménard y cols.) que realizaron un estudio de cohorte
observacional sobre control de tensión en unidades de Hipertensión Hospitalaria
durante los años 1976 a 1985. Hicieron una publicación inicial con 1346 pacientes
(Degoulet y cols., 1983), y posteñonnente se publicaron los resultados de la serie
completa (Chatellier y cols., 1987), incluyendo a 5088 pacientes a los que clasificó,
tras 4 años de seguñniento medio y con independencia del tratamiento, según el nivel
de TAD de 95 mmHg en, bien (n==4238) y mal controlados (n=851) y analizaron las
diferencias. Las características de los sujetos mal controlados eran las siguientes:
sexo varón (68.2%), cifras de TA iniciales más altas, mayor duración de la
hipertensión, mayor índice de masa corporal, hipertrofla ventricular izquierda, mayor
repercusión cardiovascular (ictus, cardiopatía isquénuca, vasculopatía periférica),
creatinina sérica y ácido úrico más elevados. Tras el análisis d¡scnminante con todas
las variables, las características más importantes fueron TAD, edad y glucemia en
el primer estudio (Degoulet y cols., 1983); y TA inicial, duración de laUTA, número
de fármacos al inicio, nivel de creatinina sérica, y nivel de ácido úrico, en la serie
más completa (Chatellíer y cols., 1987).
Otros estudios también han tratado el perfil del paciente refractario al tratamiento
antihipertensivo, pero basados en estudios caso-control. Así, el grupo de Ramsay,
publicó un estudio con 59 casos y 200 controles (Toner y cols., 1990), describiendo
las siguientes características de pobre respuesta terapéutica: TA inicial, número de
fármacos, urea, creatinina y proteinuria y alteraciones del ECG. También, un grupo
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sueco publicó un estudio con 36 casos y 100 controles (Isaksson y cols., 1991)
describiendo el siguiente perfil de predictores de refractariedad al tratamiento: índice
de masa corporal, duración de la HTA, diabetes mellitus, enfermedad vascular
periférica y ansiedad. En este tipo de estudio, al elegir como grupo control sujetos de
características similares a los casos, especialmente pareados en sexo y edad, estos
dos aspectos, no pueden considerarsepara el estudio comparativo.
Todas las características del no respondedor a monoterapia, son similares a las
descritas previamente para el refractario a tratamiento antihipertensivo, a pesar de
que la refractariedad sea un situación de baja prevalencia (3-13%) (Alderman y
cols., 1988), mientras que, como vimos los no respondedores a monoterapia son
muy frecuentes (50-60%).
Aunque no provengan de estudios dirigidos a este tema especifico, adicionalmente
existen en la literatura múltiples evidencias que apoyan el perfil de no
respondedores, que hemos descrito en nuestra cohorte. Así, existe acuerdo sobre el
carácter predictor de las siguientes características, de peorrespuesta terapéutica.
1)-La severidad de la HTA, entendida como el grado de elevación inicial de
las cifras de TA. En general se acepta que es más dificil conseguir la nonnalización
de las cifras de TA, en aquellos sujetos que parten con niveles mas elevados de TA
(Giilford y cols., 1978; Pearson y cols., 1978 ; Swales y cols., 1983).
2)-La edad. En los estudios SHiEP (SHEP, 1991) y STOP ( Dahlóf y cols.,
1991> realizados en pacientes de mayor edad, encontraron que los sujetos mayores
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de 65 años, requerían, para el control de sus cifras tensionales, el tratamiento con
una combinación de fármacos en más del 60%.
3)-La obesidad La obesidad se asocia frecuentemente con hipertensión
esencial y se ha descrito que disminuye la respuesta al tratamiento antiliipertensivo,
requiriendo asociaciones de fármacos con mayor frecuencia (Modan y cols., 1991;
Isaksson y cols., 1991), a pesar de lo cual el control tensional es peor en el obeso
(Vezñ y cols., 1992) y se ha relacionado con la resistencia insulinica que contribuye
a la resistencia del tratamiento antihipertensivo (Isaksson y cols., 93).
4)- La raza. Los sujetos de raza negra, presentan hipertensión arterial, en
general más severa en cuanto que desarrollan mayor repercusión en órganos diana y
con peor respuesta terapéutica, aunque el mal control de la TA se ha relacionado con
factores como el peor status socioeconómico y la obesidad (Shea y cols., 1992). En
estudio controlados, como el “Veterans Affairs Cooperative Study Group”
(Materson y cols., 1993), no encontraron peor respuesta global a la monoterapia en
negros, aunque si diferentes respuestas a subgrupos farmacológicos.
5)-Daño cardiovascular h¡>ertensivo también se asocia con peor respuesta
terapéutica (BÚlher y cols., 1983), aunque este aspecto en general ha sido descrito en
formas refractarias de hipertensión (Toner y cols., 1990), también existen estudios
que lo relacionan con peor respuesta terapéutica en monoterapia antilnpertensiva
(Sierra y cols., 1991).
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6> Glucemia Se ha descrito una mayor mcidencia de diabéticos entre los
hipertensos refractarios al tratamiento (Isaksson y cols., 1991), y aunque,
inicialmente, esto pudiera estar en relación con la mayor prevalencia de obesos entre
los resistentes al tratamiento (Andersson y cols., 1979), estos sujetos exhiben una
resistencia insulinica aumentada a pesar de ajustar para edad, sexo, WC y fánnaco
7)- Ácido úrico. Aunque el ácido úrico es un posible factor de riesgo
cardiovascular. La única referencia a su asociación con peor respuesta terapéutica
antihipertensiva la tememos en el trabajo de Chatellier (Chatellier y cols., 1997).
Dado que se ha descrito una asociación entre los niveles más elevados de ácido úrico
sérico y un incremento en las resistencias vasculares periférica y renal y con un flujo
plasmático renal disminuido, y con cifras más elevadas de presión arterial (Messerli
y cols., 1980), esto pennitiría explicar por que la hiperuricemia se correlaciona con
una pobre respuesta al tratamiento antihipertensivo, ya que puede reflejar un daño
vascular hipertensivo y afectación renal vascular incipiente.
Por otra parte existen una serie de factores modificables como son: la ingesta de
sodio, potasio, calcio y calórica, el habito de fUmar, el consumo de alcohol, el
sedentarismo, el estrés, bien reconocidos por su influencia sobre la TA (National
HBP Program,1993) y que forman parte de las medidas de tratamiento no
fannacológico. dentro del rango aceptado de normalidad (Willet 1995). También
existen estudios que relacionan el incremento de peso o del NC y el mayor riesgo
cardiovascular; es
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A pesar de que estas condiciones influyen también en el efecto de la medicación
antihipertensiva, no se han incluido estos factores en el estudio final por diversas
razones
-Todos los pacientes se ha sometido al mismo consejo terapéutico sobre
reducción de estos hábitos, lo que puede condicionar su incidencia.
-Algunos de estos factores, son dificiles de establecer o cuantificar en un
estudio de este tipo, como el estrés o el sedentarismo o la ingesta calórica o de
alcohol, dependiendo, de la valoración y colaboración del propio individuo.
-La valoración inicial que se hicieron de estos factores en pacientes, a través
de los parámetros de natriuresis, kaliuresis, cigarrillos/día, gamos de alcohol/día o
de cafés al día, no diferían en los grupos de respondedores y no respondedores.
Por todo ello, se consideramos excluir estas variables el análisis del estudio, aunque
no por ello deben ser olvidados, como factores condicionantes de la respuesta
terapéutica.
Como hemos visto, existen datos en la literatura que avalan el perfil de
características de mala respuesta terapéutica que hemos encontrado en nuestro
estudio. Cuando se realizó el ajuste de estas variables, mediante un análisis de
regresión múltiple, encontramos que las variables independientemente asociadas a la
no repuesta a monoterapia eran:
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-Mayorafectación cardiovascularhipertensiva.
-Mayor edad
-Mayor tiempo de evolución de la hípertension.
-Mayores niveles de ácido úrico sérico.
-Cbtras superiores de presión arterial.
-Predominio de sexofemenino.
Por tanto, tras realizar un ajuste de estas características, se demuestra que tres de
ellas: la HVI, el NC y la glucemia, dependen de otro factor en su asociación con la
mala respuesta al tratamiento.
Evidentemente la HVI esta estrechamente relacionada con la afectación
cardiovascular y con menor poder predictivo que esta.
Sin embargo, los otros dos factores: NC y glucemiaparecen estar en relación con el
sexo fememno.
En la búsqueda efectuada en la literatura, no encontramos antecedentes del sexo
femenino como factor predictor de peor respuesta terapéutica, por ellos realizamos
un detenido análisis de los subgrupos por sexo, para tratar de establecer sus
características.
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5.2. ANALISISPOR SEXO.
En la comparación de los subgrupos de varones y mujeres, destacan dos aspectos
fundamentales que son: la mayor edad media en las mujeres (56.8 años frente a 53.4
años), y que presentan un IMC notoriamente superior a los varones (29.7 frente a
27.7 Kg/m2), lo que sitúa a las mujeres con una alta prevalencia de obesidad.
La mayor edad y obesidad en las mujeres, que son mayoritariamente
postmenopausicas, pennite explicar por que no existen diferencias en la afectación
cardiovascular (ictus, cardiopatía isquémica) entre los dos sexos.
£23 VARONES
Los predictores fundamentales en varones de peor respuesta monoterapia
antihipertensiva fueron:
-Edad.
-Afectación cardiovascular.
-Ácido unco.
Además, en nuestra población masculina, el IiMC no parece influir en la respuesta
terapéutica a monoterapia, puesto que además de no alcanzar significación, tampoco
se aprecia una tendencia a peor respuesta terapéutica en los sujetos mas obesos.
Tampoco se encontraron marcadores metabólicos significativos salvo el ácido úrico
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£22 MUJERES
En el subgrupo de mujeres, los resultados difieren de los obtenidos en varones, pues
encontramos marcadores metabólicos (glucemia, úrico sérico y trigliceridemia) que
en la mujer si se asocian con peor respuesta terapéutica. Pero, al realizar el ajuste
mediante el análisis multivariante, se demuestra que dependen de 01ro factor que es
el JMC. Es decir, las mujeres más obesas tienen peor respuesta y esto se explica
parcialmente por los niveles superiores de glucemia, uricemia y triglicerideinia.
Por tanto en las mujeres las características más importantes para predecir la
respuesta a monoterapia son:
-Edad.
-Tiempo de evolución.
-IiMC.
-TAD.
Es decir, incluye las mismas características que encontramos en la población global
más el TMC, que seña el rasgo característico del riesgo en la mujer.
Existen evidencias en la literatura que apoyan esta interpretación. Es bien conocido
el valor pronóstico de la obesidad, especialmente en la mujer. Varios estudios
demuestran que incluso pequeñas ganancias de peso en la mujer se acompañan de un
mayor riesgo de mortalidad de causa cardíaca (Manson y cols., 1990) y de
mortalidad global (Manson y cols., 1995), incluso aunque la elevación de peso este
ta relación está mediada por la mayor prevalencia de hipertensión, y de alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado y lipídico (Garrison y cols., 1993). En un reciente
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trabajo en Finlandia (Jousilahti y cols., 1995) se ha encontrado al WC como el
mejor predictor del desarrollo, en los 12 años subsecuentes, de hipertensión arterial y
también de complicaciones cardiovasculares.
Es posible, que el aumento en la resistencia insulinica y el hiperinsulinismo que
subyace a estos incrementos del NC y del riesgo cardiovascular en la mujer, este
relacionado con el incremento en las necesidades terapéuticas (DeFronzo y cols.,
1991). Adicionalinente, se ha demostrado que en mujeres la reducción de peso se
asocia con una reducción de presión arterial, especialmente si la perdida es a
expensas de grasa intra-abdominal, relacionándose en este caso con una mejoría de
la tolerancia hidrocarbonada (Kanai y cols., 1995).
£23. RESUMEN DEL SUBANALISIS POR SEXO
En el análisis global, encontrábamos al sexo femenino como un predictor
independiente de la mala respuesta terapéutica, a pesar del ajuste, con edad, WC,
marcadores metabólicos, etc.
El subanálisis realizado nos permite detectar que el NC es uno de los predictores
más importantes de respuesta terapéutica en la mujer, y que está condición se ejerce
a través de las modificaciones en parámetros metabólicos: glucemia, triglicéridos y
ácido úrico. Sin embargo cabe matizar, que puesto que la NC es predictor
independiente de mala respuesta, su asociación no se explica totalmente por la
presencia de estos factores, e implica un riesgo residual.
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Igualmente, en nuestra cohorte el sexo femenino presenta peor respuesta terapéutica
por su mayor IMC, pero persiste un riesgo residual no explicado, puesto que el
ajuste con el WC (y con la edad) no explican todo el valor predictivo del sexo
femenino, por lo tanto las mujeres tienen mayor riesgo de no controlarse en
monoterapia, sin que este hecho pueda ser explicado por la presencia del resto de
variables estudiadas. Aunque como mencionaba, no hay evidencias en la literatura de
peor respuesta terapéutica asociada al sexo femenino, puesto que, en general, se
considera que las mujeres suelen realizar un mejor cumplimiento terapéutico, y sus
cifras de control suelen sermejores que las masculinas. Sin embargo, la introducción
y generalización de la monitorización ambulatoria de presión arterial (MAPA) ha
permitido detectar, por algunos autores (Khoury y cols., 1992; Boissel y cola, 1994)
que las mujeres presentan con mayor frecuencia que los hombres efecto de bata
blanca, es decir elevación reactiva de la presión arterial en la toma de presión arterial
en la consulta. Incluso un trabajo específicamente dirigido para esclarecer este
fenómeno de Myers y cols (Myers y cols., 1995) demostró, que las mujeres
presentan con mayor frecuencia síndrome de bata blanca, y que la intensidad del
efecto es también mayor en ellas. Este efecto, solo es detectado al comparar la
presión arterial de consulta con la obtenida durante la MAPA, y puede pasar
totalmente desapercibido en el manejo habitual de la consulta, o en los estudios que
comportan un tratamiento progresivo hasta el control tensional en consulta. Sin
embargo, cuando el análisis refleja, no el control tensional alcanzado, si no las
necesidades terapéuticas, como corresponde al diseño de nuestro estudio, la
presencia de un mayor efecto de bata blanca en mujeres si que podría ser detectado
como un menor porcentaje de pacientes de sexo femenino controladas en
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monoterapia, puesto que precisan más fármacos para presentar cifras de presión
arterial “controladas en la consulta”.
Teniendo en cuenta las aportaciones del subanálisis para cada sexo, podemos
establecer que las características que definen la respuesta a la monoterapia
antihipertensiva son:
-La afectación cardiovascular hipertensiva.
-La edad
-El tiempo de evolución de la HTA.
-Las cqfras de presión arterial.
-El ácido úrico.
-Yen el caso de la mujeres el JMC (a través de glucemia y triglicer¡demia).
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£3. ESTRA TIFICAClONPOR EDAD
Dada la importancia de la edad en el porcentaje de respondedores, se realizó un
análisis para los subgrupos de menor y mayor edad, con un punto de corte en los 60
años. Entre ambos grupos existían las diferencias esperables: los viejos presentaban
mayor afectación cardiovascular, peor función renal, cifras mas elevadas de TA y
niveles superiores de colesterol y ácido úrico.
Las características de los no respondedores en estos subgrupos, no diferían de
manera importante de lo ya descrito hasta ahora, aunque presentan algunas
particularidades interesantes que se discuten a continuación.
£33 VIEJOS
En el subgrupo de pacientes mayores de 60 años desaparecía la afectación
cardiovascular como predictor de mala respuesta terapéutica a la monoterapia,
mientras que ganaba intensidad en el grupo de jóvenes.
Este fenómeno, aparentemente paradójico, puede tener explicación atendiendo a la
naturaleza de la variable que describe la afectación cardiovascular. Bajo nuestra
definición esta variable solo detecta la repercusión con expresión clínica manifiesta,
como eventos cardiovasculares o afectación visceral ya evidente y mas severa,
mientras que la afectación latente o asintomática pasa inadvertida, perdiendo por
tanto su carácter predictor.
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Un reciente trabajo (Kuller y cols., 1995) en el que se analiza la presencia de
enfermedad cardiovascular clinica o subclinica en una cohorte de hipertensos
mayores de 65 años, encuentra que el 37% de ellos presenta afectación
cardiovascular subclinica (detectada mediante criterios de ecocardiografla, ECO
Doppler carotideo, y otras exploraciones específicas). Además el riesgo de estos
sujetos es significativamente mayor respecto a los que no presentan afectación
clínica ni subclinica.
Por ello, es posible, que la afectación cardiovascular estimada por la clínica, pierda
significación como predictor de no repuesta terapéutica, en el subgrupo de mayor
edad, cuando esta subestimando la verdadera incidencia de enfermedad
cardiovascular.
5.3.2 JOVENES.
En el grupo de sujetos jóvenes, en el que la incidencia de enfermedad vascular
subclinica es notoriamente baja, el potencial predictor de la afectación
cardiovascular, aumenta de forma considerable.
Adicionalmente, en el grupo de sujetos menores de 60 años, aparece como
significativo, un predictor de mala respuesta terapéutica nuevo: la función renal, ya
este estimada por aclaramiento de creatinina o por creatinina sérica. Aunque este
predictor se perdía tras el análisis multivariante.
La interpretación de esta asociación, esta en relación con lo discutido anteriormente.
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La función renal se correlaciona estrechamente con un mayor riesgo cardiovascular,
como demostró el estudio HDFP (Programa para la detección y seguimiento de la
Hipertensión arterial)(Shulman y cols., 1989) que encontró un progresivo aumento
en la morbi-mortalidad cardiovascular asociada a las cifras progresivas de creatunna.
También existen evidencias de que el deterioro de frmnción renal también supone
mayor riesgo en viejos (Aronow y cols., 1991).
La prevalencia de la afectación renal severa en nuestra población es muy baja, así de
los 1184 sujetos del estudio, sólo 142 tenían creatininas mayores de 1.4 mg/dl y de
estos, sólo 17, creatininas superiores a 2 mg/dl.
Además, en un subanálisis sobre los marcadores de afectación cardiovascular en
nuestra población, esta se correlacionaba bien con una disminución de la función
renal estimada por aclaraimiento de creatinina. Es decir, que en nuestros pacientes la
peor función renal se relaciona también conmayor afectación cardiovascular.
Por lo tanto, al seleccionar el grupo de menor edad, con un poder predictor
incrementado de la afectación cardiovascular de mala respuesta al tratamiento,
aparecen también con significación otros predictores asociados al daños
cardiovascular: como el HDL o la función renal (aclaramiento de creatinina).
Obviamente por esta relación son eliminados en el análisis multivariante por su
dependencia al daño cardiovascular en la capacidad predictiva de mala respuesta
terapéutica.
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£3.3 RESUMENDEL SUBANALISIS POR EDAD
El análisis realizado en los distintos grupos de edad, refUerza la importancia de la
relación entre edad y afectación cardiovascular. Observamos que al aumentar la edad
pierde significación la propia afectación cardiovascular, mientras que en los sujetos
más jóvenes se incrementa el valor predictivo de la afectación cardiovascular y
también de los parámetros de riesgo de esta afectación. Indudablemente, la edad, por
si misma, es un indudable marcador del riesgo cardiovascular, y es un predictor mas
efectivo que la propia afectación cardiovascular estimada chixicamente, puesto que
esta infravalora sistemáticamente la afectación cardiovascular (Kuller y cols., 1995).
Por ello, a pesar de que la edad actúa, principalmente a través del incremento en la
afectación cardiovascular, resulta parcialmente independiente de esta como predictor
de mala respuesta terapéutico, probablemente por que la afectación ha sido
groseramente estimada.
En conclusión, los análisis indican que el valor predictivo de la edad está
fimdamentalmente asociado a la afectación cardiovascular.
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5.4 ANALISISPOR GRUPOS DE FARMACOSANTIHIPERTENSIVOS.
Como ya se describió en material y métodos el diseño del estudio no establecía
ninguna aleatorízación de la asignación de tratamientos antihipertensivos, los cuales
eran libremente asignados por el médico y aunque no existen pautas establecidas que
supongan la selección concreta de un fármaco, si es posible que existan ciertos
sesgos en la elección de fármacos según un perfil del paciente. Para detectar estas
tendencias se efectuó un análisis comparativo de las poblaciones de pacientes según
el fármaco con el que se empezó a tratar en monoterapia, llegando a las siguientes
conclusiones:
-Los TECA son los fármacos mas prescritos en nuestro grupo como
monoterapia, seguidos de betabloqueantes y calcioantagonistas, y mas distante por
los diuréticos. El grupo de alfabloqueantes esta poco representado.
-Los betabloqueantes se han utilizado en gente mas joven, 5 a 8 años de
promedio, que el resto de los fármacos. También los TECA se han indicado en una
población ligeramente mas joven (3 a 6 años de promedio).
-Los calcioantagonistas son los fármacos más utilizados en los sujetos con
afectación cardiovascular, lo cual es explicable por su amplia utilización como
fármacos antianginosos (la cardiopatía isquémica es la mas común de las lesiones
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cardiovasculares en nuestro grupo) y frecuentemente se utilizan en sujetos con
enfermedad cerebrovascular por sus efectos vasodilatadores. Los betabloqueantes
han sido menos utilizados globalmente, y sus efectos adversos desaconsejan su
utilización en muchos sujetos de riesgo, lo que puede explicar la ausencia de
asociación con la afectación cardiovascular.
-Existen otras diferencias, pero son fácilmente explicables. Por ejemplo en el
grupo de diuréticos el ácido úrico sérico es más elevado, o en el grupo de
betabloqueantes el aclaramiento de creatinina es más elevado puesto que es la
población más joven.
En resumen, los factores que pueden condicionar la interpretación del análisis de los
subgrupos de fármacos son: la menor edad de los tratados con betabloqueantes y la
mayor afectación cardiovascular del grupo con calcioantagonistas.
5.4.1 SUBGRUPO DE DIURETICOS.
El único parámetro que se asocia significativamente con una peor respuesta
terapéutica a los diuréticos es la afectación cardiovascular, mientras que el tiempo de
evolución y la TAS son casi significativos.
Inicialmente, los diuréticos son el grupo con mejores resultados, puesto que tiene el
porcentaje de respondedores más elevado 60.6% y esta buena respuesta solo esta
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condicionada por el más potente de los predictores, la afectación cardiovascular, por
lo que este grupo sería el más apto para iniciar monoterapia.
Sin embargo, en la literatura los diuréticos tienden a conseguir resultados
intermedios en los estudios comparativos (Neaton y cols., 1993 ; Materson y cols.,
1993), aunque algunos estudios han encontrado para el grupo de los diuréticos el
mejor porcentaje de adecuada reducción tensional (Moser y cols., 1987).
Hay que ser cauteloso con la interpretación de estos resultados por dos aspectos
básicos:
-El diseño del estudio no esta dirigido a establecer la eficacia de diversos subgrupos
farmacológicos, y no son descartables sesgos que impidan valorar los datos de
eficacia global, como por ejemplo que se haya optado por utilizar diuréticos en casos
de HTA más leve.
-El grupo de pacientes tratados con diuréticos, es con diferencia el más reducido del
estudio (sin contar con los alfabloqueantes que fueron excluidos del análisis), lo que
supone una importante perdida de potencia estadística. No es de extrañar por tanto
que el único rasgo significativo sea el más potentemente asociado a no respuesta
terapéutica, y que otros factores reconocidos sean casi significativos. Probablemente
si dispusiéramos de un muestra mas elevada aparecería significación en mas
variables
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£4.2 SUBGRUPO DEBETABLOQUEANTES.
En los pacientes tratados con betabloqueantes las características que se asociaban
con peor respuesta eran: Edad, JMC, TAS, aclaramiento de creatinina (Ccr),
colesterol, sexo y afectación cardiovascular. Después de la regresión quedaban:
EDAD, IMC, TAS y Ccr. Este es un patrón de condicionantes que recuerda al del
subgrupo de jóvenes, donde, como ya vimos, el Ccr se relaciona bien con la
afectación cardiovascular. El sexo condiciona a través del JMC y el colesterol, es por
ello que se pierden estas variables en la regresión.
Por otra parte, el tiempo de evolución no afecta tampoco la respuesta a los
betabloqueantes, y probablemente está también en relación, con la juventud de esta
muestra.
En conjunto, los resultados del subgrupo de betabloqueantes no difieren del
conjunto de la población global, aunque si parecen condicionados por la menor edad
del grupo. Sorprendentemente el porcentaje de respuesta a los betabloqueantes en
monoterapia es el más bajo de todos los grupos con un 42.8%, a pesar de haber sido
indicados en una población más joven. Sin embargo, insistimos que el diseño del
estudio no permite una valoración precisa de estos resultados y deben interpretarse
con cautela.
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5.4.3 SURGRUPO DElECA
El grupo farmacológico de los TECA es el más ampliamente utilizado en
monoterapia y su muestra es muy amplia con 454 pacientes. No extraña, por tanto,
que los resultados del análisis de este subgrupo sea muy similar al de los obtenidos
en la muestra completa. De igual forma, el porcentaje de respondedores también es
cercano a la media del grupo global, aunque ligeramente superior, un 52.9% de los
pacientes se controlaron en monoterapia con TECA.
Los predictores de peor respuesta a TECA son: Edad, tiempo de evolución, IMC,
peso, TAD, TAS, triglicéridos, úrico y glucemia. En la regresión se pierden la
evolución, que depende de la edad, y triglicéridos y glucemia relacionados con el
NC.
Sin embargo, hay un aspecto a destacar, en esta amplía muestra, el predictor más
potente, la afectación cardiovascular no aparece como un rasgo que condicione la
respuesta terapéutica a los TECA.
Aunque, todos los fármacos antilxipertensivos inducen cierta regresión de las
alteraciones asociadas a HTA, los TECA son los que han demostrado mayor eficacia
en ese aspecto (Devereux y Laragh 1992). Incluso, son capaces de mejorar los
cambios vasculares por remodelado descritos en HTA (Thybo y cols., 1995).
También son los únicos fármacos que han demostrado corregir la disflinción
endotelial respecto a la producción óxido nítrico (Minram y cols., 1995). Es posible
que estas propiedades, pudieran mejorar la eficacia hipotensora del fármaco al
inducir una cierta normalización de las estructuras vasculares y favorecer mejor
respuesta al tratamiento.
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54.4 SURGRUPO DE CALCIOANTAGONISTAS.
Como se mencionó anteriormente este subgrupo de fármacos aparecía sesgado por
que fue prescnto con más frecuencia en los sujetos con afectación cardiovascular.
Sin embargo, esto no ha supuesto un porcentaje inferior a la media en
respondedores a monoterapia con calcioantagonistas, que fue del 53.1%.
En los pacientes tratados con calcioantagomstas solamente dos rasgos aparecen
como predictores de mala respuesta, que son: el tiempo de evolución de la HTA y la
afectación cardiovascular.
Por tanto el grupo de calcioantagonistas, sería independiente de factores como la
edad, la obesidad, o los niveles previos de TA.
Existen evidencias en la literatura que conoboran estos extremos.
Se ha descrito que la eficacia hipotensora de los calcioantagonistas varía según el
nivel previo de elevación de la TA, siendo su efecto muy importante en la HTA
severa y sin casi efecto hipotensor en los normotensos. Esto es debido, a que la
acción vasodilatadora de los calcioantagonistas depende del estado vasoconstrictor
previo. Así, sujetos con arterias en estado de relajación, no presentan efecto
hipotensor, mientras que un hipertenso severo con alto grado de constricción arterial
presenta la máxima respuesta (Eme y cols., 1983).
Por otro lado, a diferencia de los fármacos que actúan preferentemente a través de la
inhibición del SRA ( TECA y betabloqueantes) (Laragh 1979), y que pueden ver
reducida su efectividad en los sujetos con menor actividad de SRA, como ancianos u
obesos (Freis y cols., 1988), los calcioantagonistas, no se ven afectados por estas
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condiciones (Resnik y cols., 1987) y son igualmente eficaces en viejos y obesos, y
por ello lógicamente independientes de edad e IMC.
£4. 5 RESUMENDEL SUBANALISIS POR FARMACOS
Es evidente, que el diseño de este estudio no va a pennitirnos establecer cual de los
grupos farmacológicos es superior al resto, ni siquiera establecer guias para
recomendar su prescripción a un subgrupo detenninado de pacientes según sus
características, pero el análisis detallado de los subgrupos terapéuticos, si nos
permite de deducir que:
-En mayor o menor cuantía todos lo subgrupos de fármacos antihipertensivos
están condicionados por las mismas características que globalmente predicen la
respuesta al tratamiento.
-Se detectan algunas diferencias entre los fármacos, que en relación a los
predictores más importantes , podemos resumir así:
-La edad no afecta a diuréticos y calcioantagonistas.
-El WC no afecta a diuréticos y calcioantagonistas.
-La afectación cardiovascular y el tiempo de evolución no afectan a
TECA.
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Algunos de estos aspectos ya ha sido discutidos. Así, en viejos y obesos la actividad
del SRA está disminuida y por tanto los fármacos que actúan a través del SRA
(TECA y betabloqueantes) serían menos activos (Freis y cols., 1988). Según nuestros
datos, los diuréticos y calcioantagonistas actúan con independencia de la edad y el
WC, lo que en cierta medida corroboraría lo sostenido por Laragh (Laragh 1979).
El segundo aspecto más destacable: los TECA no dependen de la afectación
cardiovascular. Paralelamente, se considera que los TECA son los fármacos
antihipertensivos que han demostrado mayor eficacia en revertir los cambios
vasculares asociados a la HTA (Thybo y cols., 1995), aunque esto no explicaría, por
qué inicialmente tienen más eficacia en monoterapia, si bien es cierto, que algunos
de los pacientes estaban previamente tratados y podrían haberse beneficiado de la
inhibición de la ECA con regresión del remodelado.
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£5 HIPOTESIS FISIOPATOLOGICA
Todos los &ctores que se han encontrado como características predictoras de una
respuesta insuficiente al tratamiento antihipertensivo en monoterapia, con
independencia del fármaco utilizado, podrían tener un vinculo fisiopatológico común,
el cual dependería de los cambios vasculares asociados a hipertensión arterial. De
hecho, el mantenimiento de la hipertensión esencial depende de la adaptación de los
lechos vasculares a la tensión arterial incrementada (Folkov, 1982), y esta
adaptación implica una serie de cambios denominados remodelado vascular
(Gibbons y cols., 1994; Gibbons y cols., 1995) de la estructura de los vasos:
hipertrofia de la capa media con aumento del grosor de la pared, con disminución del
diámetro de la luz y a veces también del vaso. También se asocia con rarefacción
vascular, es decir oclusión microvascular (Heistad y cols., 1991). Esto conduce a un
aumento de las resistencias periféricas y también se asocia con un riesgo
incrementado de arteriosclerosis, todo ello supone un aumento en la morbilidad y
mortalidad de origen cardiovascular, lo que ya ha sido demostrado para la
enfermedad cerebrovascular (Matsushita y cols., 1994).
Parece evidente que la mayoría de los factores encontrados como característicos de
la mala respuesta terapéutica se relacionan con una mayor repercusión
cardiovascular:
- El mas importante: la afectación cardiovascular hipertensiva, implica “per
se” los cambios vasculares
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- La mayor edad es un factor reconocido de lesión vascular (Kannel y cols.,
1988).
- Igual ocurre con el tiempo de evolución de la HTA, puesto que las
modificaciones vasculares asociadas a la HTA precisan cierto tiempo para
establecerse y tienden a incrementarprogresando el daño con el tiempo.
- Las cifras más elevadas de TA se relacionan en general con mayor
repercusión (MacMahon y cols., 1990), aunque esto no es una constante,
encontrando a veces mala correlación entre ambos aspectos: mucha repercusión con
HTA leve y ausencia de lesiones pese a cifras elevadas (Julius y cols., 1990). Por
otra parte, los niveles previos de TA, condicionan directamente el control de la TA,
al ser más dilicil que unas cifras muy elevadas disminuyan hasta el nivel de control
con las medidas terapéuticas (lsaksson y cols., 1991).
- La obesidad en la mujer, o mejor expresado, incrementos en el peso o en el
IMC, se relacionan, como hemos demostrado, a través de modificaciones en
parámetros como la glucemia y alteraciones lipidicas (Garrison y cols., 1993) que
son aceptados como factores de riesgo vascular (Manson y cols., 1995). En el
trabajo de Modan et al (Modan y cois., 1991) que estudio transversal de 3.532
sujetos, encuentra que la obesidad, se relaciona con resistencia al tratamiento
antibipertensivo, pero a través del aumento de glucemia y el hiperinsulinismo y
finalmente por un estado de resistencia insulinica incrementada. El hipennsulinismo
puede relacionarse con la resistencia terapéutica por la tendencia a la retención de
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sodio (Krieger y cols., 1988), o por un aumento en la tendencia de los vasos de
resistencia al estrechamiento progresivo (Pyórólá y cols., 1987)
-Finalmente, el ácido úrico, que sorprendentemente aparece como un
predictor fuertemente significativo, independiente de otras variables incluida la
función renal estimada por creatinina y aclaramiento de creatinina, y que se mantiene
como rasgo importante en los distintos subgrupos analizados, es más dificil de
relacionar con la respuesta terapéutica. Sin embargo, existen trabajos previos que
encuentran correlación entre la presencia de niveles aumentados de ácido úrico
sérico y el riesgo cardiovascular incrementado (Messerli y cols., 1980), precisamente
a través de un incremento en las resistencias vasculares periféricas.
Ennuestra población, se realizo un análisis entre las diversas variables para describir
las que diferían significativamente en los sujetos con repercusión cardiovascular y
estas fueron: la TAD, la edad, la HDL, la función renal deteriorada y el ácido unco.
En el modelo de regresión, el ácido úrico resulto ser independiente de la función
renal, el sexo, la edad y la TAn en su relación con la afectación cardiovascular.
Por tanto, todos los factores encontrados como predictores de la mala respuesta a
monoterapia antibipertensiva, se asocian, en mayor o menor medida, con cambios o
lesión vascular y pueden inducir a través de estos una situación de menor
responsividad al tratamiento antihipertensivo. En definitiva, los sujetos con peor
respuesta al tratamiento son los que presentan daño vascular, factores de riesgo para
este daño o marcadores del mismo.
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Las tendencias actuales en el tratamiento de la HTA ligera valoran especialmente el
riesgo cardiovascular asociado en la decisión de tratar al paciente. En este sentido, la
pobre respuesta a monoterapia antihipertensiva de un paciente sin evidencia de
factores de riesgo cardiovascular conocidos, implicaría, según los resultados de
nuestro estudio, un nesgo de padecer afectación vascular subclinica o al menos
riesgo de complicaciones cardiovasculares futuras, por lo que, probablemente, sería
aconsejable cuidar el control tensional especialmente en estos pacientes.
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£6 RESUMEN FINAL
Nuestro estudio, sugiere que los sujetos con mala respuesta terapéutica a
monoterapia, con independencia del grupo farmacológico seleccionado, presentan
una serie de caracteristicas que pueden permitir establecer el riesgo de que un
determinado paciente pueda controlar su TA con un único fármaco.
A pesar de las limitaciones de nuestro estudio, en cuanto selección de la muestra en
un centro de referencia, prescripción no aleatoria de los fármacos, utilización de
variables definidas en un contexto clinico, diseño de cohorte concurrente y por lo
tanto estudio cuasi-experimental, el tamaño de la muestra es lo suficientemente
elevado como para aceptar la validez de los resultados. Sin embargo, los diversos
sesgos, obligan a manejar cuidadosamente la cuantificación de los riesgos asociados
a cada característica, pero los resultados del estudio son concluyentes, y apoyados
en evidencias previamente publicadas, en cuanto a la validez de los predictores mas
importantes que son:
-La afectación cardiovascular
-La edad.
-El tiempo de evolución de la HTA.
-El WC en mujeres.
-Las cifras previas de TA.
-El ácido úrico sérico.
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La presencia de estas características, incrementa progresivamente el riesgo de no
responder a un solo fármaco y apoya necesariamente el uso de tratamiento
combinado. Independientemente de que se considere adecuado la elección de
asociación de fármacos como primer tratamiento, o empezar con monoterapia para
continuar con una combinación de dos fármacos en caso del mal control, es evidente
que en este tipo de pacientes el planteamiento de terapia secuencial, parece una
estrategia altamente desaconsejable.
En cuanto al subanálisis delos grupos farmacológicos, está considerablmente
limitado por el diseño del estudio, al no tratarse de una asignación aleatorizada, que
no permite establecer cual de los grupos farmacológicos es superior al resto,
tampoco establecer guías para recomendar su indicación a un subgrupo determinado
de pacientes según sus características, pero si se puede concluir que:
-En mayor o menor cuantía todos los subgrupos de fármacos antihipertensivos
están condicionados por las mismas características que globalmente predicen la
respuesta al tratamiento.
-Se detectan algunas diferencias entre los fármacos, que en relación a los
predictores más importantes , podemos resumir así
-La edad no afecta a diuréticos y calcioantagonistas.
-El NC no afecta a diuréticos y calcioantagonistas.
-La afectación cardiovascular y el tiempo de evolución no afectan a
TECA.
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Aunque el tipo de estudio no permite establecer definitivamente el perfil del paciente
no respondedor a monoterapia antihipertensiva, los datos sugieren que este perfil
existe, centrado muy específicamente en la afectación cardiovascular y sus factores
de riesgo, que resulta en cierta medida presente con independencia del grupo
farmacológico utilizado en monoterapia.
Por ello, son precisos nuevos estudios diseñados específicamente para detectar y
cuantificar estas características, para cada uno de los grupos fannacológicos, y
también dirigidos al nexo fisiopatológico a través de la lesión vascular que parecen
tener estos predictores de mala respuesta terapéutica.
254
CONCLUSiONES.
.
,,‘~1ófles
6. CONCLUSIONES
1) Existe un perffl característico del paciente hipertenso esencial no respondedor a
monoterapia antihipertensiva.
2) El principal predictor de pobre respuesta a monoterapia en este estudio es la
afectación cardiovascular estimada por medios dlinicos habituales.
3) Otros predictores encontrados son: severidad de la HTA, tiempo de evolución de
la HTA, la edad, el WC en mujeres y el ácido úrico sérico. Todos ellos, están en
probable relación con la afectación cardiovascular.
4) Todos los grupos de fármacos antihipertensivos pueden estar condicionados, en
mayor o menor medida, por las características antes reseñadas.
5) Aunque el estudio no es adecuado para establecer los predictores para cada grupo
farmacológico, los resultados mas sobresalientes Rieron:
-Ni la edad ni el IMC condicionan la respuesta a diuréticos y calcioantagonistas.
- Los TECA parecen independientes de la afectación cardiovascular y del tiempo de
evolución de la HTA.
255
~óflcIuSiórOs
6) La existencia de un claro perfil en los no respondedores a monoterapia y a que
este perfil está en relación a mayor afectación cardiovascular o riesgo de
desarrollarla, sugiere que los pacientes con un perfil de riesgo deben ser tratados
precozmente con tratamiento combinado, y asegurar un estricto control de la tensión
arterial y de los factores de riesgo cardiovascular.
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